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PREAMBULE

Les Maladies Thromboemboliques Veineuses (MTEV) regroupent deux entités
pathologiques que sont la thrombose veineuse profonde (TVP) et 'embolie pulmonaire
(EP) (1).

La stratégie diagnostique de I'EP est de nos jours bien codifiée. Celle-ci repose
initialement sur une suspicion clinique malgré une symptomatologie aspécifique (douleur
thoracique, dyspnée, syncope, etc...). Par la suite, il convient d’évaluer la probabilité
clinique afin de juger de la nécessité de réaliser le dosage sanguin des D-diméres puis

I'éventuelle réalisation d’'un angioscanner thoracique (1).

En labsence d’instabilité hémodynamique, la probabilité clinique lors de la
suspicion clinique d’'une EP est évaluée par le score de Wells ou Genéve révisé. Ces deux
scores sont validés afin de déterminer si la probabilité d’EP est faible (prévalence <10%),

intermédiaire (prévalence entre 10 et 40%) ou élevée (prévalence >70%) (1).

En cas de probabilité clinique faible ou intermédiaire, il est nécessaire de réaliser
un dosage des D-diméres afin d’évaluer par la suite la pertinence d'une éventuelle
imagerie. Les seuils validés sont un seuil inférieur a 500 ng/ml ou adapté a I'age si ce
dernier est supérieur a 50 ans (1).

En cas de D-dimeres positifs ou de probabilité clinique élevée, il convient alors réaliser un

angioscanner thoracique (1).

Cependant, la réalisation de cette imagerie n’est pas sans risque pour les patients
notamment pour ceux a faible risque d’EP pour lesquels la balance bénéfice risque est

parfois en défaveur de la réalisation de 'examen (2).

Dans le but de faciliter nos pratiques, de nombreux scores ont été évalués ces

derniéres années, dont certains sont validés en pratiqgue courante. Une étude
néerlandaise publiée dans The Lancet en 2017 par T. Van Der Hulle et al (2) décrit un
nouvel algorithme afin d’augmenter le seuil des D-diméres a 1000 ng/ml dans le cadre des
EP a faible risque selon le score de Wells.
Il s’agit de l'algorithme YEARS (annexe 1) qui a été validé dans de nombreux pays
notamment aux Etats-unis (3) mais également en Europe (par une étude multicentrique
aux pays bas en 2017 et également une étude multicentrique en France, Belgique, Suisse
et Canada en 2022) (2, 4).



INTRODUCTION

1. Généralités

1.1. Histoire de I’embolie pulmonaire

Le premier cas de thrombose est décrit dans la littérature en 1271 par un moine
franciscain, Guillaume DE SAINT PATHUS, chez un jeune cordonnier (5). En effet, il décrit
certains symptdmes caractéristiques d’'une thrombose veineuse profonde tels que

I'cedéme ainsi que ainsi que des douleurs progressives du membre inférieur.

En 1856, le pathologiste et homme politique allemand, Rudolph VIRCHOW
(1821-1902) décrit la triade éponyme. Ce dernier décrit les facteurs favorisant la formation
du caillot sanguin avec 'association de la stase veineuse, I'altération de la paroi vasculaire

et 'hypercoagulabilité (5).

L'association fréquente entre un processus néoplasique et la thrombose veineuse
est décrite par la suite en 1867 par un médecin et homme politique francais, Armand
TROUSSEAU (1801-1867). En effet, en 1867, il décéde d’un cancer gastrique dont il avait
lui méme fait le diagnostic quelques mois plus tét devant I'apparition d’'une thrombose
veineuse du membre supérieur (5). De nos jours, le syndrome de Trousseau désigne
'apparition de multiples thromboses de localisation différentes précédant la découverte

d’'un processus néoplasique (1, 5).

En 1916, Jay Mc LEAN (1890-1957), chirurgien américain, identifie des molécules
aux propriétés anticoagulantes a partir d’extrait de foie de chien qu’il va nommer héparine
de « Hépar » signifiant « foie » en Grec (5). Les travaux ont été poursuivi par William
HOWELL, avec l'aide de T. Emette HOLT, qui identifie un anticoagulant polysaccharidique.
L'héparine a longtemps été la molécule de référence dans le traitement des maladies
thromboemboliques et reste recommandée dans la prise en charge de 'EP notamment

grave (1,5).

En 1931 est décrit I'anti vitamine K (AVK). En effet, cette année Ia, un vétérinaire
identifie un nombre élevé de décés par hémorragie chez des vaches ayant ingéré des
trefles moisis. Par la suite, le docteur Karl LINK (1901-1978, biochimiste américain) et ses
associés mettent en évidence la molécule responsable qui est le Dicoumarol dont

'antidote est la vitamine K. Le Dicoumarol est un dérivé de la Coumarine utilisé
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initialement comme raticide a forte dose devant les graves hémorragies internes qu’elle
provoquait avant d’étre utilisée en pratique clinique comme traitement anticoagulant puis
remplacée par de nos jours par la Warfarine (dérivé de la molécule Coumaphéne et

également dérivé de la Coumarine) (5).

Tage ASTRUP décrit en 1939 la premiere protéine naturelle anticoagulante dont
I'effet est multiplié par 2000 lors de la mise en place d’'un traitement par héparine. Il s’agit
de I'antithrombine dont son déficit est décrit en 1965 par Olav EGEBERG (5).

Les années 1960 marquent un tournant dans le diagnostic de 'EP. En effet, jusqu’a
cette décennie, le diagnostic était malheureusement fait post mortem chez les patients. Et
par la suite, les EP sont mises en évidence grace a I'angiographie et la scintigraphie

pulmonaire (5)

La protéine C et S, 2 inhibiteurs naturels de la coagulation sont décrits dans les
années 1970 (5).
La protéine C est décrite pour la premiére fois par Jan STENFLO. |l s’agit d’'une protéine
découverte dans le plasma sanguin de bovin et dépendante de la vitamine K qui inhibe la
coagulation par inactivation du facteur Va et Vllla de la cascade de coagulation. Elle va
donc étre responsable de la fibrinolyse contribuant a la dégradation et dissolution du caillot
sanguin.
La protéine S est quant a elle décrite pour la premiére fois par Richard DISCIPIO. Elle agit

en tant que cofacteur de la protéine C et est également vitamine K dépendante.

En 1980 est proposé l'utilisation des D-diméres comme test d’exclusion de la TVP
puis de I'EP (5). En effet, les D-diméres sont des produits issus de la dégradation de la

fibrine lors du processus de fibrinolyse endogéne.

Dans les années 1990, I'échographie Doppler se développe, de méme que
'angioscanner thoracique entrainant un abandon progressif de 'angiographie pulmonaire.
A la fin de cette décennie, I'utilisation des D-diméres comme test d’exclusion d’une EP
devient une référence devant une sensibilité et une valeur prédictive négative (VPN)
élevée (5).

En 1993, le scientifique hollandais, Bjorn DALHBACK, fait la découverte d’'une mutation du
facteur V de la coagulation a l'origine d’'un risque accru de thrombose (5). Il s’agit de la

mutation du Facteur V de LEIDEN (ville hollandaise ou a été découverte la mutation).



En 2001, 'OMS reconnait I'association entre le risque de thrombose et les longs
trajets en avion (5). En effet, le risque de TVP double aprés 4h de vol chez les patients a

risque.

Les anticoagulants oraux directs sont mis sur le marché en 2008 et rejoignent les

deux autres classes de traitement des MTEV déja présents, les AVK et I'héparine (1,5).

En 2015, LUOMS rapporte que I'EP est la 3eme cause de mortalité cardiovasculaire
derriére linfarctus du myocarde (IDM) et I'accident vasculaire cérébral (AVC), mais

également la premiére cause de mortalité hospitaliére évitable (1, 5, 6).
1.2 Epidémiologie

Les MTEV sont un probleme de santé publique avec chaque année prés de 35 000
patients hospitalisés en France pour une EP et une mortalité hospitaliere d’environ 5% (7).
Comme le rapporte 'European Society of Cardiology (ESC), une étude franco-britannique
mettait en évidence une incidence de MTEV a 1,83/1000 habitants/an et 0,6/1000
habitants/an concernant 'EP, soit environ 100 000 cas/an en France (1, 8).

De plus, I'incidence annuelle augmente avec I'age pour atteindre une incidence de 1/100

aprés I'age de 75 ans contre 1/10 000 avant 'age de 40 ans (1, 7, 8).

L'EP est actuellement la 3eme maladie cardiovasculaire aprés I'IDM et 'AVC (1).
Elle est également la 2éme cause de mort subite aprés I'IDM (9).
Selon la société francaise de cardiologie, 'EP est responsable d’environ 5 000 a 10 000

décés/an en France (10).

Une étude basée sur les données de I'état civil de 'OMS datant de 2019 sur la

mortalité de 'EP en Europe entre 2000 et 2015 rapporte une augmentation du diagnostic
de 'EP associé a une diminution de la mortalité (6).
Sur les 650 millions de patients inclus dans cette étude, 'EP semble étre plus fréquente
chez la femme, mais également plus mortelle. Effectivement, la mortalité brute est de 6,8
pour 100 000 habitants (IC 95% 6,7— 6,9) chez les femmes et 5,1 pour 100 000 habitants
(IC 95% 5,1-5,2) chez les hommes.



La revue épidémiologique de V. Olie et C. Bonaldi publiée en 2014 rapporte une
augmentation hivernale de la mortalité et du nombre d’EP hospitalisées. Les arguments
avancés sont une vasoconstriction liée au froid, une diminution de I'activité physique et

une activation de la coagulation liée au froid (11).

Lorsqu’elles sont diagnostiquées et traitées de fagcon adaptées, les MTEV sont
associées a un faible risque de mortalité a court terme. Néanmoins en l'absence de
traitement, le taux de récidive a 3 mois est de 30% avec un taux de létalité compris entre
10 et 45 % (12, 13).

Cependant, I'épidémiologie des MTEYV reste difficile a évaluer devant les difficultés
diagnostiques. En effet, 'EP présente une symptomatologie aspécifique voir
paucisymptomatique et méme parfois insidieuse avec des douleurs abdominales a
I'origine d’erreur et d’errance diagnostique (7, 10).

Al'inverse, elle peut aussi présenter un tableau fatal a I'origine d’'une mort subite chez des
patients de plus en plus vieillissant et dont la cause n’est pas recherchée
systématiquement par une autopsie. De ce fait, I'incidence de 'EP semble sous estimée,

aussi bien en France qu’en Europe (6).

Récemment, deux études prospectives multicentriques, menées respectivement en
2012 (14) et 2017 (15), rapportent des différences de caractéristiques entre les patients
d’Europe et des Etats-Unis dans le cadre des MTEV.
On note une prévalence de I'EP 4 fois plus élevée en Europe (10,7% de la population
étudiée) en comparaison aux Etats-Unis (avec une prévalence de 2,5% de la population
étudiée).
Ceci s’explique en partie par la différence des caractéristiques des patients.
En effet, les patients européens présentent des antécédents de MTEV, de cancer actif ou
d’insuffisance cardiaque plus importants. De méme, ils sont plus agés et ont une
fréquence respiratoire moyenne plus importante. lls ont également une fréquence plus
élevée de syncopes et d’hémoptysies, mais une fréquence plus faible de douleurs

thoraciques ou de dyspnées.

Il existe également une différence de prise en charge entre les médecins
européens et américains comme constaté dans I'étude prospective multicentrique de
G.Pernod et al de 2017 (15).



Premierement, 'arrét des investigations en cas de D-diméres négatifs avec une probabilité
faible ou modérée est plus fréquente en Europe qu'aux Etats-Unis (92,7% contre 75,7%
respectivement).

Ensuite, le recours a I'imagerie est plus fréquente aux Etats-Unis qu’en Europe (44,4%
contre 19,2% respectivement) devant une probabilité clinique faible ou modérée associée
a des D-diméres négatifs. Cela entraine un risque de sur-diagnostic d’'EP chez les patients
a faible probabilité clinique (pouvant atteindre jusqu’a 64%) et exposant donc aux risques
hémorragiques de I'anti-coagulation curative des EP sous segmentaires non significatives
(16).

Pour finir, les praticiens européens considérent le plus souvent 'EP comme le diagnostic
le plus probable, ce qui augmente la probabilité clinique d’EP selon le score de Wells (15,
16).

Ces conclusions pourraient expliquer le fait que la proportion de patients a faible
risque d’'EP est plus faible en Europe qu’aux Etats-Unis. A contrario, la proportion de
patients avec une probabilité modérée est plus élevée en Europe.

Il est donc vrai que ceci souléve la question de I'extrapolabilité des études américaines

pour nos patients européens au vu des disparités présentées.

1.3. Physiopathologie
L'EP est secondaire a une TVP proximale dans 70% des cas (10).

La TVP correspond a la présence d’un thrombus dans les veines profondes des
membres inférieurs. Elle est définie comme proximale lors qu’elle touche les veines
iliaques, fémorales et/ou poplitées. Elle est considérée comme distale lorsqu’elle touche
les veines sous poplitées (1, 10).

L'EP thromboembolique correspond a une obstruction des artéres pulmonaires ou de leurs

branches par un thrombus fibrino-cruorique (7, 10).

1.3.1. Formation du thrombus

La formation du thrombus repose sur la triade de Virchow (figure 1) (10).

En effet, sous I'influence de trois facteurs que sont la stase veineuse, I'altération de
I'endothélium et I'hnypercoagulabilité par anomalie de I'hémostase, un thrombus peut se

former initialement via I'agrégation plaquettaire médiée par le fibrinogéne.



Figure 1 : Triade de Virchow

Inflation de I'intima
de la paroi veineuse

Thrombose

Stase veineuse Hypercoagulabilité

Ensuite, via la cascade enzymatique de la coagulation (annexe 2), le thrombus,
initialement peu adhérent a I'endothélium, va secondairement se consolider. Ceci est
permis par la formation de thrombine, qui va transformer le fibrinogéne soluble du

thrombus en fibrine insoluble (10).

Il existe de fagon physiologique une fibrinolyse permettant de limiter I'expansion du
thrombus.
Au contact de la fibrine, le plasminogéne (pro-enzyme circulante inactivée) se transforme
en plasmine et ceci entraine la production d’'un produit de dégradation de la fibrine et du

fibrinogéne qui correspond finalement aux D-diméres dosés en laboratoire (10).

1.3.2. Migration embolique du thrombus

Le point de départ de la formation du thrombus est le plus souvent distal et se situe
dans des zones de ralentissement du flux (comme les veines soléaires, valvules,

abouchement de veines collatérales) (10).

Sans traitement, deux évolutions sont possibles :
- Soit une lyse spontanée lorsque le thrombus est peu volumineux et que les facteurs
étiologiques disparaissent rapidement.
- Soit une aggravation de l'obstruction et/ou extension avec migration embolique au
systéme veineux proximal (veines fémorales, iliaques puis veine cave inférieure) puis le

ventricule droit pour finir dans la circulation artérielle pulmonaire.



Les premiers retentissements hémodynamique de I'EP apparaissent lorsque 30 a
50% du lit artériel pulmonaire est occlus, sous réserve d'un état cardiorespiratoire optimal
(10).
En fonction de la taille, du nombre de thrombus et du terrain sous jacent, le retentissement
hémodynamique peut varier d’'un état clinique paucisymptomatique jusqu'a un choc

cardiogénique (12).

Ainsi, en I'absence de dysfonction du ventricule droit, il se met en place une
compensation.
En effet, la stimulation du systéeme sympathique permet d’augmenter les pressions
artérielles pulmonaires afin de restaurer le flux pulmonaire et la vasoconstriction

systémique permet de stabiliser la pression artérielle (1, 10).

Cependant, lorsque que cette compensation est dépassée, une résistance artérielle
pulmonaire apparait a I'origine d’'une augmentation de la post charge du ventricule droit
(VD).

Puis s’en suit une augmentation des pressions dans les cavités droites a I'origine d’'une
augmentation de la demande en oxygeéne du myocarde et d’'une baisse du débit coronaire
qui provoque donc une ischémie du VD.

Dans ce contexte, cet état hémodynamique a pour conséquence une diminution de la pré-
charge du ventricule gauche (VG) qui entraine une diminution du débit cardiaque et donc
une diminution de la perfusion des arteres coronaires aboutissant alors a une dysfonction
du VG (1).

Cet ensemble va donc provoquer un état de coeur pulmonaire aigu avec la
présence d’'un septum paradoxal correspondant a un état de choc cardiogénique pouvant
étre fatal pour le patient (1).

Sans compter que I'EP peut étre trés rapidement fatale lorsqu’elle est bilatérale et

proximale engendrant un collapsus hémodynamique (12).

Par ailleurs, les symptédmes respiratoires sont les conséquences d’'une modification
du rapport ventilation/perfusion avec l'apparition d’un effet shunt et une baisse du débit
cardiaque. Plus rarement, on peut observer un shunt droite gauche par réouverture d’'un
foramen ovale perméable qui majore I'hypoxémie (1, 10).

L’hypoxémie est quant a elle a I'origine d’'une hyperventilation engendrant une hypocapnie

(1).



1.3.3. Les D-dimeéres

Comme nous l'avons vu précédemment, les D-diméres correspondent aux produits

de dégradation de la fibrine qui se produit de fagon physiologique lors d’'une EP (7, 10).

La technique de référence dans les laboratoires pour le dosage des D-diméres est
la méthode immuno-enzymatique type ELISA. Cette technique repose sur des anticorps
monoclonaux qui sont dirigés contre les monomeres de fibrine. Il s’agit d’un test quantitatif
et plus sensible que les méthodes non immunologiques.

Dans les MTEV, le dosage D-diméres possede une sensibilité et une VPN élevées (95% et
98% respectivement) permettant d’exclure le diagnostic avec une certaine sécurité (17,
18).

Cependant, la spécificité des D-diméres est faible (40%) (18, 19) car ceux-ci
peuvent étre augmentés dans de nombreuses situations physiologiques et pathologiques
(pouvant étre a 'origine d’'une hypercoagulabilité) comme :

- Age élevé,

- Grossesse,

- Infection et inflammation,

- L'obésité,

- Processus néoplasique,

- Insuffisance rénale (a l'origine d’'une diminution de I'excrétion des D-diméres ou d’une
augmentation de la sécrétion de la fibrine), et cirrhose,

- Traumatisme et chirurgie récent,

- Dissection aortique, syndrome coronarien aigu et arythmie,

- Brdlure et traumatisme physique séveére.

1.4 Facteurs de risque de I’embolie pulmonaire

La suspicion de I'EP repose sur une suspicion clinique associée a la présence de
nombreux facteurs de risque (tableau 1) (1, 10, 19, 20, 21, 22).
Les facteurs de risque peuvent étre héréditaires, ou acquis par l'implication d’'un des

éléments de la triade de Virchow (1, 10).



Tableau 1 : Facteurs de risque de I’embolie pulmonaire

Facteurs de risque héréditaires

Facteurs de risque acquis

Déficit en antithrombine Ill, protéine C ou S

Mutation du facteur V de Leiden (résistance a la
protéine C activée) et mutation du facteur Il

Altération du plasminogéne

Hyperhomocysteinémie

Augmentation du taux plasmatique de facteur VIII

Mutation de la prothrombine

* Une seule étude cas témoin

Facteurs de risque majeurs

Immobilisation prolongée > 3 jours

Traumatisme majeur des membres inférieurs < 3
mois
Chirurgie < 4 semaines avec anesthésie générale >
30 minutes, notamment les chirurgies
orthopédiques.
Antécédents de MTEV

Facteurs de risque modérés
Insuffisance cardiaque et respiratoire
Cancer solide ou hémopathie active évolutive en
cours de traitement notamment par chimiothérapie.
(19)
AVC, HTA, diabéte et tabagisme

Insuffisance cardiaque et respiratoire

Grossesse et post partum pendant 10 semaines
(20)

Cirrhose hépatique et maladies inflammatoires
digestives

Myopathies inflammatoires (Polyarthrite rhumatoide,
Lupus, maladie de Goujerot-Sjogren ...) (21)

Autres facteurs de risque
Obésité
Hémoglobinurie paroxystique nocturne
Syndrome néphrotique (19)
Varices et insuffisance veineuse chronique

Contraceptions et substitutions hormonales
(oestrogenes)

Age > 65 ans
Voies veineuses centrales

Troubles thrombotiques acquis (syndrome des
antiphospholipides)

Voyage prolongé > 6 heures

Exceés de glucocorticoides endogénes et traitement
par glucocorticoides* et par EPO (22)
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Les facteurs de risque héréditaires, les hémopathies, les néoplasies solides,
l'obésité et les syndromes néphrotiques sont a risque d’EP car induisent un état
d’hypercoagulabilité (1, 19). Par ailleurs, les facteurs de risque héréditaires sont

considéerés comme étant a risque modére d’EP.

La revue de C. Connolly et A. Khorana publiée en 2010 rapporte que les

pathologies pulmonaires chroniques sont également plus a risque d’EP (19).

De plus, il est intéressant de rappeler au vu de la situation épidémiologique de ces
derniéres années, que l'infection par la COVID-19 représente un risque indépendant de
MTEV.

Cette infection prédispose a un risque de thrombose (que ce soit artérielle ou veineuse).
Ceci s’explique par l'inflammation excessive, I'hypoxie, la CIVD et le dysfonctionnement
endothélial (par effet direct du virus sur les cellules et la stase veineuse) a I'origine d’une

hypercoagulabilité pouvant persister jusqu’a six mois suivant le diagnostic (23).

2. Stratégie diagnostique

2.1. Suspicion clinique

Le plus souvent, le diagnostic d’'EP est suspecté devant des symptomes
aspécifiques tels qu’une douleur thoracique, une dyspnée (oxygénoréquerante ou non),
une syncope, une hémoptysie, ou encore une toux non productive (1, 10). Ces symptémes

peuvent également étre associés.

La triade symptomatique la plus fréquente est la douleur thoracique de type
pleurétique, associée a une dyspnée et une hémoptysie. Cependant, cette triade n’est

présente que dans 10% des cas (12).

La douleur thoracique pleurétique est 'un des symptédmes les plus fréquents avec
la dyspnée, mais également le moins spécifique. Dans la plupart des cas, cette douleur
thoracique est aigué, majorée par l'inspiration profonde, la toux et les mouvements tout
cela résultants d’une inflammation pleurale par des embols distaux.

Parfois, cette douleur thoracique peut étre reproduite a la palpation et donc plutét faire
évoquer une origine pariétale. Cependant, la douleur reproduite a la palpation n’est pas

associée a une plus faible prévalence d’EP et n’exclut donc pas le diagnostic (24).
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La dyspnée est le plus souvent aigué et brutale mais peut étre progressive sur
plusieurs semaines. L'auscultation est le plus souvent normale (9). Néanmoins, I'EP

distale peut également étre a 'origine d’un épanchement pleural (12).

L’hémoptysie de sang rouge ou rosé (du simple filet de sang a I'hémoptysie
massive) n’est présente que dans 4,5 a 11% des cas (12). Elle est la traduction clinique
d’'une hémorragie intra-alvéolaire. En effet, ce symptéme est le plus souvent retrouvée lors
d’'une occlusion compléte des artéres pulmonaires périphériques a l'origine d’un infarctus
pulmonaire (10, 12). Dans le cas de ce dernier, le tableau peut également prendre celui
d’'une pneumopathie avec la présence d’'une douleur thoracique et d’'une dyspnée fébrile
(7, 10).

Dans plus de 50% des cas, la TVP est asymptomatique et peut étre découverte
d’emblée par la mise en évidence d’'un processus thromboembolique pulmonaire (10). En
effet, les signes cliniques de TVP ne sont observés chez seulement 15% des patients :

* (Edéme du membre inférieur et rougeur,

Douleur dans le membre inférieur,

Sensation de chaleur,

Sensation de jambe lourde,

Hyperesthésie.

La suspicion clinique est renforcée en présence des facteurs de risque vu dans le
tableau 1. A noter que dans 40% des cas, les patients sont dénués de ces facteurs

prédisposants (12).

Sur le plan hémodynamique, il conviendra de rechercher une tachypnée supérieure
a 20 cycles/minutes et une tachycardie supérieure a 100 bpm qui sont fréquemment

rencontrés dans I'EP, méme s'ils restent eux aussi extrémement aspécifiques (1).

Il est également important de rechercher des signes de choc et d’insuffisance
cardiaque droite (cedémes des membres inférieurs (OMI) blanc et prenant le godet, une
turgescence jugulaire, un reflux hépatojugulaire, une hépatalgie ou une ascite) présents

dans les formes les plus graves (1).
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2.2. Scores cliniques

Le raisonnement et la suspicion de processus thromboembolique pulmonaire
reposent également sur l'utilisation de score de prédiction clinique tel que le score de
Wells et le score de Genéve révisé (tableau 2) (1, 25). Ces scores permettent d’obtenir
une probabilité clinique d’EP a l'aide de criteres objectifs (a I'exception de [item
« diagnostic alternatif moins probables que EP » que I'on retrouve dans le score de Wells).
Dans les deux cas, en cas de probabilité faible, le risque d’EP est environ inférieur a 10%.

En cas de forte probabilité, le risque d’EP est environ supérieur a 60% (7).

Tableau 2 : Scores cliniques et probabilités cliniques d’embolie pulmonaire selon la
SFMU* et ’ESC

Score de Wells Points Score de Genéve révisé Points
Cancer 1 Age > 65 ans 1
Hémoptysie 1 Cancer 2
Antécédent de MTEV 1,5 Hémoptysie 2
Fréquence cardiaque > 100 bpm 1,5 Antécédent de MTEV 3
Chirurgie ou immobilisation < 4 semaines 1,5  Douleur spontanée du mollet 3
Signes cliniques de TVP 3  Chirurgie ou fracture récente 2
EiF?gnostic alternatif moins probable que 3 | Signes cliniques de TVP 4
Fréquence cardiaque :
Entre 75 et 94 bpm 3
> 95 bpm S
Probabilité clinique Points EP (%) Points EP (%)
Faible <2 2-6% 0-3 7-12%
Intermédiaire 2-6 17-24% 4-10 24-31%
Forte >6 54-78% >10 58-82%

* SFMU : Société Francaise de Médecine d’Urgence ; Wells PS et al. Derivation of a simple clinical model to categorize
patients probability of pulmonary embolism : increasing the models utility with the simplyRED D-dimer. Thromb Haemost
2000,83:416-20.

En fonction de la probabilité clinique, le clinicien a la possibilité de doser les D-
dimeéres ou de réaliser directement un angioscanner thoracique (figure 2) :
- En cas de probabilité faible ou intermédiaire, les derniéres recommandations en vigueur
sont en faveur d’'un dosage des D-diméres.
- En cas de probabilité élevée, il conviendra de réaliser d’emblée un angioscanner
thoracique.
13



Figure 2 : Stratégie diagnostique de I'’embolie pulmonaire selon 'ESC

Suspicion d'EP

}
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Arbre diagnostic réalisé selon les recommandations de 'ESC en 2019 (1)
Angioscanner thoracique positif : présence d’une EP a I'imagerie
Angioscanner thoracique négatif : absence d’EP a l'imagerie

Cependant, il est important de retenir que la stratégie actuelle n’est pas applicable

chez la femme enceinte et lors du post partum, pour lequel I'algorithme YEARS a été
validé (26, 27).
De plus, ces scores ne s’appliquent pas lors d’'une instabilité hémodynamique. Dans cette
situation, le clinicien réalise directement un angioscanner thoracique si ce dernier est
disponible immédiatement et que le patient est stabilisé (figure 2). Dans le cas contraire, il
réalise une échographie cardiaque transthoracique (ETT) a la recherche d’arguments pour
une EP (1, 7, 10).

Mais ce type de stratégie diagnostique pose la question de la sur-utilisation de la

biologie et de I'imagerie thoracique injectée, notamment chez les patients a faible risque
d’EP.
Dans ce contexte, une méta-analyse de B. Singh et al datant de 2012 et une étude
prospective multicentrique de non infériorité dans 14 services d’'urgences en France de Y.
Freund et al en 2018 ont analysé la pertinence du score de PERC (Pulmonary Embolism
Rule-out Criteria) (28, 29).
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En effet, ce score repose sur 8 critéres : saturation pulsée en oxygene (SpO2)
inférieure a 94%, fréquence cardiaque supérieure a 100 bpm, age supérieur a 50 ans,
OMI unilatéral, hémoptysie, traumatisme et/ou chirurgie récent, antécédent de MTEV et
prise d’cestrogénes.

En l'absence de I'ensemble de ces 8 criteres, la méta-analyse de 2012 précise que le
score PERC présente une sensibilité de 0,97 (IC 95% 0,96-0,98) ainsi qu'un rapport de
vraisemblance négatif faible a 0,17 (IC 95% 0,13-0,23). La prévalence de I'EP était
inférieure a 1% pour les patients avec un score de PERC égal a zéro (28). L'étude de non
infériorité publiée en 2018 démontre quant a elle que ce score permet de diminuer le
nombre d’angioscanner thoracique de 10%, de diminuer le temps de passage dans les
services d'urgences de 36 minutes et d’étre utilisé en toute confiance chez les populations

a faible probabilité clinique sans avoir recours a la biologie (29).

L'application a la pratique courante de ce nouveau score a également été validé par 'ESC

et '’American Society of Hematology (1, 30).

2.3. Examens paracliniques

2.3.1. L’électrocardiogramme (ECG)

Il s’agit d’'un examen simple, rapide, peu colteux qui doit étre réalisé pour une
suspicion d’EP et de fagon plus générale de maniére systématique en cas de douleurs

thoraciques et/ou de dyspnées.

Dans le cadre de 'EP, TECG bénéficie d’'une valeur pronostique. En effet, comme
I'a mis en évidence un registre prospectif en 2005, la présence d’'une arythmie auriculaire,
d’un bloc de branche droit, d’'une onde Q dans le territoire inférieur ou une modification du
segment ST dans les dérivations précordiales sont associés de fagon significative a une

évolution fatale indépendamment de I'état clinique (31).

Donc, 'ECG peut étre normal ou mettre en évidence :

- Une tachycardie sinusale, présente chez 40% des patients (32).

- Des signes d’atteintes cardiaques droites : onde S en D1 et onde Q en D3 (plus connus
sous le nom de « S1Q3 »), bloc de branche droit complet, des troubles de la
repolarisation (1, 32) (annexe 3).

- Des diagnostics différentiels : signes électriques en faveur d’un IDM, ou d’une
péricardite aigué.
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2.3.2. D-diméres

Du fait de son faible colt, de sa VPN élevée et de son accessibilité, ce marqueur

de la fibrinolyse endogene est utilisé en complément des scores cliniques dans le

diagnostic d’élimination d’'une MTEV.

Les seuils couramment utilisés dans les stratégies diagnostiques (figure 2) et

validés en Europe sont :

Inférieurs a 500 ng/ml pour les patients de moins de 50 ans (1, 7, 10).
Inférieurs a 10 x age ng/ml pour les patients de plus de 50 ans et également pour les
patients connus comme porteurs d’'une néoplasie actif, d’'une insuffisance respiratoire

chronique ou encore en cas d’age supérieur a 75 ans (1, 34, 35).

2.3.3. Bilan biologique

En complément du dosage des D-diméres, il est habituel de réaliser également (1) :
Une numération de la formule sanguine a la recherche d'une anémie ou d'une
thrombopénie pouvant modifier la prise en charge.

Un bilan de coagulation afin de rechercher un trouble de la coagulation pouvant
impacter l'introduction d'un traitement anticoagulant.

Un ionogramme sanguin a la recherche notamment d’une hyponatrémie. En effet, une
méta-analyse de Xiao-Yu Zhou en 2017 portant sur 18 616 patients atteints d’'une EP a
mis en évidence que le groupe de patients présentant une hyponatrémie présente une
mortalité moyenne a 30 jours de 15,9% contre 7,9% pour le groupe normonatrémie (OR
5,6 avec IC 95% 3,4-9,1) (36).

La fonction rénale a la recherche d’'une insuffisance rénale pouvant contre-indiquer la
réalisation d’un angioscanner thoracique.

Les NT-pro-BNP et la troponine (marqueurs cardiaques) sont des marqueurs de
gravités a visée d'orientation concernant la prise en charge thérapeutique. Une
élévation des NT-pro-BNP sont en faveur d’'une défaillance cardiaque droite. Tandis
qu’'une élévation du taux de troponine est en faveur d’'une souffrance myocardiaque
(37).

Le lactate qui est un marqueur de déséquilibre entre les apports et la demande en
oxygene tissulaire. Un lactate artériel supérieur a 2 mmol/l est en faveur d’'une EP

compliquée (38, 39).
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2.3.4. Gazométrie artérielle

Non réalisée de fagon systématique, mais permet d’acquérir des arguments en
faveur du diagnostic avec notamment la présence d'un effet shunt, caractérisé par une
hypoxémie (PaO2 < 80mmHg) et une hypocapnie (PaCO2 < 35 mmHg). Cet argument
supplémentaire en cas de suspicion d’EP n’est ni sensible ni spécifique (7).

Sans compter que I’hypoxémie avec une saturation artérielle en oxygéne inférieure a 90%
est un critere de sévérité selon le score PESI (Pulmonary Embolism Severity Index, score

pronostic qui oriente la prise en charge d’'une EP confirmée) (33).

2.3.5. Radiographie thoracique

Elle peut étre normale mais également mettre en évidence une atélectasie en
bande, un épanchement pleural ou un infarctus pulmonaire avec une condensation sous-
pleurale (signe de la bosse de Hampton). La présence d’'une artére pulmonaire centrale
proéminente (signe de Fleischner) sur la radiographie thoracique est un argument rare en
faveur de 'EP (annexe 3).

Elle est également utile pour rechercher un diagnostic différentiel (pneumonie,
pneumothorax, fracture de céte...), ce qui en fait un examen de premiére intention devant

son faible colt et sa grande disponibilité (7).

2.3.6. Angioscanner thoracique

Aux cours des deux derniéres décennies, I'angioscanner spiralé thoracique

multibarette est devenu I'examen de référence pour le diagnostic de 'EP (1).

En effet, comme le prouve I'étude PIOPED Il (Prospective Investigation of
Pulmonary Embolism Diagnosis Il) publiée en 2007, I'angioscanner thoracique présente

une sensibilité de 83% et une spécificité de 96% pour le diagnostic de I'EP (40).

Il est considéré comme positif si il est mis en évidence une lacune endovasculaire
ou I'absence d’opacification d’'une section d’'une artére pulmonaire (sous-segmentaire ou

plus proximale) (12).

Cet examen présente de nombreux avantages (1):
- Le caractére spécifique de I'examen avec la confirmation du diagnostic quelle que soit
la probabilité clinique,
- La large disponibilité dans la grande majorité des hépitaux de France,
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- Un temps d’acquisition court,

- Il permet également de mettre en évidence d’éventuels diagnostics différentiels.

Cependant, cet examen présente également de nombreux inconvénients non
négligeables.
En premier lieu, le risque de processus néoplasique radio induit (20, 41, 42). En effet, le
développement de I'imagerie a permis de diminuer progressivement les doses de l'ordre
de 3 a 10 mSv qui correspondent tout de méme a 1 ou 2 ans d’irradiation terrestre. Cette
radiation est donc a risque significative de néoplasie, pulmonaire en premiére ligne chez
’homme et mammaire chez la femme (41).
Ce risque est d’autant plus important chez les femmes jeunes et enceintes devant une
sensibilité accrue du tissu mammaire.
Ainsi, le risque de cancer estimé pour une femme et un homme de 60 ans sont de 1 sur
715 et de 1 sur 1911, respectivement (41).
Il existe également un risque de néphropathie au produit de contraste et de réaction

allergique a l'origine d’'une sur-morbimortalité et d’hospitalisations (41, 42).

De plus, le développement de I'imagerie et des nouveaux scores diagnostics sont
responsables de la découverte d’EP sous segmentaires qui a doublé ces derniéres
années avec des doutes sur le bénéfice thérapeutique dans certains cas (41). En effet,
ces patients ont donc bénéficié d’'une anticoagulation a dose curative avec une balance
bénéfice risque parfois en défaveur devant les risques associés a I'anticoagulation (risque

d’hémorragie pouvant aller jusqu’au choc hémorragique).

Pour finir, cette imagerie présente un co(t non négligeable et entraine une

augmentation du temps de passage aux urgences (1, 42).

2.3.7. Scintigraphie pulmonaire

La scintigraphie pulmonaire en ventilation/perfusion est également une imagerie de
référence dans le diagnostic de I'EP. Elle posséde une sensibilité supérieure a
'angioscanner thoracique et une spécificité comparable. De plus, lirradiation est moins
importante qu’avec I'angioscanner thoracique. Cependant, il s’agit d’'un examen peu

accessible dans les services d’urgences (1).
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2.3.8. Echographie cardiaque transthoracique (ETT)

Nous pouvons avoir recours a cet examen dans deux circonstances dans le cadre
de 'EP.

Premierement, dans le cadre de la suspicion d’EP grave avec un risque vital
immédiat (figure 2). L'objectif de 'ETT est donc de rechercher des arguments en faveur
d’'une EP afin de discuter de la réalisation d’'une thrombolyse. Les arguments recherchés
sont une dilatation des cavités droites, des troubles de la cinétique segmentaire, une
insuffisance tricuspide (avec une vitesse de jet supérieure a 3,8 m/s), un coeur pulmonaire
aigu (présence d'un septum paradoxal, dilatation du ventricule droit, élévation des
pressions pulmonaires, une hypokinésie du VD) et/ou un thrombus dans les cavités
droites (1, 43). La prévalence du thrombus intra VD peut atteindre 18% chez les patients
hospitalisés en soins intensifs pour une EP. Leur présence confirme le diagnostic d’'EP
mais est associée a une mortalité précoce élevée.

L'absence de ces arguments échographiques exclut 'lEP comme cause de linstabilité
hémodynamique dans la majorité des cas (1).

Deuxiemement, dans le cadre de I'EP confirmée et a visée pronostique afin
d’orienter la prise en charge du patient et son devenir. Son objectif est également de
rechercher un coeur pulmonaire aigu ou la présence d’'un thrombus intra ventriculaire. La
présence de ces arguments échographiques orientera le patient dans une Unité de Soins
Intensifs Cardiologiques (USIC) afin de discuter d’'une thrombolyse en cas de dégradation

hémodynamique (1).

Notons qu’avoir un rapport VD/VG > 1 et un TAPSE (Tricuspid Annular Plane
Systolic Excursion) inférieur a 16mm est I'association avec un pronostic défavorable le
plus souvent détaillé (1, 44, 45).

La diminution du TAPSE, témoin d’'une diminution de la fonction du VD, est un argument
indirect pour un retentissement de I'EP sur le VD (44). La dilatation du VD a I'ETT est

observée chez environ 25% des patients atteints d’'une EP (1).
De plus, 'ETT permet également de rechercher des arguments pour un diagnostic

différentiel (une tamponnade, un dysfonctionnement valvulaire aigué, une dissection

aortique, un dysfonctionnement ventriculaire gauche, une hypovolémie).

19



2.3.9. Echo-doppler des membres inférieurs

Elle retrouve une TVP dans 30 a 50% en cas de présence d'une EP. Elle a une

sensibilité de 90% et une spécificité proche de 95%.

Ainsi, en cas de suspicion d’'une EP, la présence d’une TVP proximale est suffisante
pour confirmer le diagnostic sans autres examens complémentaires. Alors que son

absence ou sa localisation distale nécessite une confirmation par une imagerie thoracique

1).

Dans le cadre de l'urgence, les médecins urgentistes sont formés a la réalisation
d’échographies 4 points (échographie du creux inguinal (veine fémorale) et du creux
poplité des 2 membres inférieurs). Ce type d’échographie se fait a I'aide de la sonde
linéaire haute fréquence (10-12 MHz).

L'objectif est de rechercher la présence d’un signe direct tel qu’un thrombus ou des signes
indirects tels qu’une veine incompressible évoquant alors la présence d’'un thrombus (1).
L'avantage de cette technique est la rapidité et la facilité de réalisation avec une sensibilité
et une spécificité entre 90 et 100% (46).

Le principal inconvénient de cette échographie 4 points est qu’elle ne peut pas étre
réalisée si le patient a déja un antécédent de thrombose veineuse a localisation identique

(46). De plus, la valeur pronostique de cette technique nécessite un opérateur entrainé.

3. Prise en charge

3.1. Evaluation du pronostic

Les MTEV présentent de nombreuses complications pouvant engager le pronostic
vital en 'absence de prise en charge adaptée.
En effet, 'une d’elles est l'infarctus pulmonaire secondaire a l'occlusion compléte des
'artéres pulmonaires segmentaires ou plus proximales (12). Ces derniers peuvent se
surinfectés, ce qui gréve le pronostic.
A moyen et long terme, la complication la plus redoutée est I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) de type 4 devant la morbidité qu’elle entraine pour les patients. Elle

représente 4 a 5% des patients aux antécédents d’EP (47).

20



Une fois le diagnostic d’EP posé, il est donc nécessaire de stratifier le pronostic
(figure 3) (1). Ceci permettra d’adapter la prise en charge en fonction du risque de décés a

30 jours.

Figure 3 : Stratification du pronostic et orientation d’aval

Diagnostic d'EP

EP a haut risque CEP non a haut risque)

Thrombolyse Calcul du score
+/- Thrombectomie PESIs et ETT

Score PESIs =10u Score PESIs = 0 et
dysfonction VD
absence de

l dysfonction VD

Dosage marqueurs \4
cardiaques . .
Patient a bas
risque

v v
Marqueurs Marqueurs
cardiaques positives et cardiaques positives
dysfonction VD ou dysfoncton VD
Anticoagulation
ambulatoire
v v

Patient a risque Patient a risque
intermédiaire haut intermédiaire bas
l v

Anticoagulation Anticoagulation dans
en soins intensif service conventionnel

Arbre réalisé selon les recommandations de 'ESC en 2019 (1).
PESIs = PESI simplifié

En cas de patient a haut risque, défini par la présence d’un arrét cardio-respiratoire
(ACR), d’'un choc obstructif (pression artérielle systolique (PAS) inférieure a 90mmHg ou
nécessité de vasopresseurs et atteinte d’'un organe cible), ou une hypotension persistante
(PAS < 90mmHg ou diminution de PAS de plus de 40 mmHg), la mortalité a 30 jours est

supérieure a 25% (1).
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Concernant les patients non a haut risque, le score pronostic PESI simplifié a été
développé. Ce dernier découle du score PESI. Son principal avantage est l'identification
des patients a faible risque de mortalité a 30 jours, comme évoqué par une cohorte
observationnelle en 2016 de E. Antoine et al (33, 48) (annexe 4).

Dans ce groupe de patients, il est également nécéssaire d’évaluer la fonction du VD.
Celle-ci peut étre réalisée par ETT (comme décrit ci dessus) ou par angioscanner
thoracique. En effet, en 2015, une méta analyse de 49 études de F. Meinel et al incluant
13 000 patients atteints d’'une EP met en évidence qu’un rapport VD/VG supérieur a 1 au

scanner est associé a un risque de mortalité multiplié par 5 (45).

Le groupe de patient a bas risque de mortalité correspond a un score PESI simplifié

a zéro et a I'absence d’'une dysfonction du VD. Le risque de déces a 30 jours est de 1%

1).

Cependant, si le score PESI simplifié est supérieur ou égal a 1 ou en présence
d’'une dysfonction du VD, le risque de mortalité a 30 jours est de 11%. Ce groupe de
patients a risque intermédiaire de mortalité nécessite une stratification complémentaire du
risque. Un dosage des marqueurs cardiaques est donc nécessaire (1). Il s’agit de la seule
combinaison validée pour I'évaluation du risque de décés a 30 jours chez les patients a
risque intermédiaire selon le score PESI simplifi€é, comme le démontre I'essai controlé
randomisé publié en 2012 par ’American Heart Journal (49).

En fonction de cette évaluation, il est donc possible de stratifier deux groupes de patients :

- Les patients a risque intermédiaire bas de mortalité qui correspond aux patients avec un
seul critére positif (biologique ou dysfonction du VD) ou aucun des deux.

- Les patients a risque intermédiaire haut de mortalité en cas de dysfonction du VD et

d’élévation des marqueurs cardiaques.

3.2. Anticoagulation

3.2.1. Anticoagulation Oraux Direct (AOD)

Les AVK ont longtemps été le traitement de référence des EP. Toutefois, la mise en
place de ce traitement nécessite une période initiale d’anticoagulation par héparine dans
lattente d’un INR cible entre 2,0 et 3,0. De plus, ils sont sujets a de nombreuses
interactions médicamenteuses et alimentaires. Les AVK semblent donc étre un traitement

peu adaptés a la prise en charge ambulatoire des EP (1, 10).
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Les AOD sont des molécules qui inhibent directement les facteurs de coagulations
activés. Plus précisément, le Dabigatran inhibe la thrombine ; I'’Apixaban, Rivaroxaban et
'Edoxaban inhibent le facteur X activé.

Le principal avantage en comparaison aux AVK est leur administration a dose fixe sans
nécessité de surveillance biologique systématique. De plus, les AOD diminuent le risque
d’hémorragie majeure d’environ 40% (1), notamment les hémorragies intra-craniennes

comme I'a mis en évidence une méta-analyse en 2014 de T. Van Der Hulle et al (50).

L'Apixaban et le Rivaroxaban sont les deux AOD recommandés en pratique clinique
selon 'ESC (1). En l'absence d’insuffisance rénale chronique sévére (clairance de
créatinine inférieure a 30 ml/min/1,73 m2), la posologie recommandée d’Apixaban dans le
traitement curatif d’'une EP est de 10 mg deux fois par jour pendant 7 jours puis 5 mg deux
fois par jour.

Concernant le Rivaroxaban, la posologie recommandée est de 15mg deux fois par jour
pendant 21 jours puis 20 mg une fois par jour. L'administration doit étre réalisée pendant
les repas afin d’en améliorer I'absorption. Il est recommandé de diminuer la dose a 15 mg
une fois par jour en cas de risque hémorragique significatif mais avec une balance

bénéfice risque en faveur d’une anticoagulation.

Dans le cadre d’une insuffisance rénale chronique sévére (clairance de créatinine
entre 15 et 29 mil/min/1,73m2), le Rivaroxaban et I'Apixaban doivent étre utilisé avec
prudence (1). Concernant I'’Apixaban, il est recommandé de diminuer la posologie a 2,5mg
deux fois par jour au long cours en cas d’insuffisance rénale sévére ou de la présence de
deux des critéres suivants :

- Age supérieur a 80 ans,
- Créatinine supérieure a 133 micromol/l,

- Poids inférieur a 60 kg.

L'’Apixaban et le Rivaroxaban ne sont pas recommandés en cas d’insuffisance
rénale tres sévére (clairance de créatinine inférieure a 15 ml/min/1,73m2), de dialyse,
d’instabilité hémodynamique, d’insuffisance hépatique sévére, chez les femmes enceintes
ou en période d’allaitement (1, 7). lls ne sont pas non plus recommandés dans le cadre du
syndrome des antiphospholipides comme évoqué dans I'étude prospective randomisée de
non infériorité de V. Pengo et al en 2018 (51). En effet, cette étude menée dans 14 centres
d’ltalie rapporte que le Rivaroxaban augmente le taux d’événements thromboemboliques
et hémorragiques majeurs par rapport a la Warfarine.
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Par conséquent, ’ESC recommande d’instaurer les AOD en premiére intention
dans les EP a bas risque ou risque intermédiaire bas selon le score PESI simplifiee (1)
(figure 3).
Concernant le risque intermédiaire élevé, il est recommandé de débuter un traitement par
héparine pendant quelques jours avec une surveillance rapprochée en soins intentifs
avant un relai par AOD lors de la sortie (figure 3). L'Héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) et le Fondaparinux sont privilégiés a I'héparine non fractionnée (HNF) devant un
risque hémorragique et de thrombopénie induite par héparine (TIH) moindre voire
inexistant. De plus, ces deux premiers traitements ne nécessitent pas de surveillance
systématique du taux d’anti-Xa. L'HNF, qui est a adapter en fonction du TCA, est
priviléegiée en cas d’insuffisance rénale aigué, d’obésité sévere, d’instabilité
hémodynamique constatée ou imminente dans l'attente d'une prise en charge par

thrombolyse ou thrombectomie (1).

3.2.2. Thrombolyse

Dans le cadre des EP a haut risque de mortalité, la thrombolyse diminue la
mortalité et le nombre de récidive d’EP (52).
D’aprés une étude randomisée multicentrique en double aveugle de JA. Kline et al en
2014 incluant 83 patients (53), la thrombolyse entraine une correction plus rapide de
I'obstruction de I'artére pulmonaire qu’un traitement par HNF seul. Ceci entraine donc une
diminution du risque de complication par diminution de la pression artérielle pulmonaire et

des résistances de remplissage du VD.

Le bénéfice est plus important lorsque le traitement est débuté dans les 48h suivant
le début des symptdmes, mais reste toutefois bénéfique chez les patients ayant des

symptébmes depuis moins de 14 jours (54).

Concernant les EP a risque intermédiaire élevé de mortalité, pour lesquelles le
risque de décompensation hémodynamique est élevé, I'étude de G. Meyer et al publiée en
2014 rapportait un réduction significative du risque de collapsus a la suite d’une
thrombolyse. |l existe par contre un risque hémorragique sévere non négligeable,
notamment intra et extra cérébral (55).

De plus, la méta-analyse de C. Marti et al datant de 2015 ne retrouve pas de réle
protecteur de la thrombolyse dans la prévention des séquelles a long terme en cas d’EP a

risque intermédiaire (52).
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Les principales molécules utilisées dans la thrombolyse ainsi que les contre-
indications de cette derniere sont résumés dans le tableau 3 (1). Les principales
indications selon 'ESC sont :

- L’instabilité hémodynamique avec nécessité d'un support ventilatoire et/ou
hémodynamique.

- L’ACR, dont 'EP fait partie des diagnostics différentiels en cas d’ACR a rythme non
chocable, pour laquelle la décision doit étre prise rapidement (1). La réanimation doit
étre poursuivie pendant 60 a 90 minutes suivant 'administration de la thrombolyse.

- Evolution non favorable sous héparinothérapie.

- Présence d’un thrombus dans les cavités cardiaques droites.

Tableau 3 : Principales molécules de thrombolyse et leurs contre-indications

Molécules Posologies

rtPA 100 mg sur 2h ou 0,6mg/kg sur 15 minutes (dose
maximale 50mg).

Streptokinase 250 000 Ul en dose de charge sur 30 minutes suivi
de 100 000 Ul/h sur 12 a 24h.

Urokinase 4 400 Ul/kg en dose de charge sur 10 minutes puis
4 400 Ul/kg/h sur 12 a 24h

Contre-indications absolues Contre-indications relatives

Antécédent d’AVC hémorragique ou d’origine Anticoagulation orale

inconnue

AVC ischémique dans les 6 mois précédents Grossesse ou premiere semaine post-partum
Néoplasie du systéme nerveux central Sites de ponctions non compressibles
Traumatisme majeur, intervention chirurgicale ou Réanimation traumatique

traumatisme cranien dans les 3 semaines

précédentes

Saignement actif Hypertension séveére réfractaire (PAS > 180 mmHg,

PAD > 110 mmHg)

Trouble de coagulation avec risque hémorragique Maladie hépatique sévére

PAD : pression artérielle diastolique

En cas de contre indication ou de patient réfractaire a la thrombolyse, il est
recommandé de discuter de la réalisation d’'une embolectomie chirurgicale, synonyme de
thrombectomie, avec un centre référent. Une étude épidémiologique de L. Timothy et al
incluant 174 322 patients hospitalisés entre 1999 et 2013 dans I'état de New-York a
comparé le taux de survie et de récidive d’EP entre les patients ayant bénéficié d’'une

thrombolyse ou d’'une thrombectomie. Il n'a pas été mis en évidence de différence
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significative en terme de mortalité a 30 jours mais la thrombolyse est associée a un risque
plus important d’AVC et de récidive d’'EP (56).

3.2.3. Thérapeutiques associées

L'oxygénothérapie est indiquée pour les patients présentant une SpO2 inférieure a
90%. Une hypoxémie réfractaire a 'oxygénothérapie aux lunettes pourrait s’expliquer par
un shunt droit-gauche ou un foramen ovale perméable (1).
L'intubation ne doit étre envisagée uniquement lorsque le patient n’est plus capable de
tolérer une ventilation non invasive. En effet, les patients présentants une insuffisance du
VD sont fréequemment hypotendus et une hypotension sévére pourrait s’installer lors de la

sédation, I'intubation ou la mise en place d’une ventilation a pression positive (1).

Le filtre cave est essentiellement recommandé chez les patients présentants une
TVP proximale récente (moins d’'un mois) et une contre indication absolue a une

anticoagulation curative comme évoquée dans I'étude PREPIC en 2005 (57).

Il est également important de ne pas négliger les douleurs ressenties dans 'EP

avec une antalgie adaptée, en privilégiant les antalgiques de pallier 1, voir pallier 2.

3.3. Orientation et suivi de ’embolie pulmonaire

3.3.1. Orientation

Concernant les EP a bas risque de mortalité, il est recommandé une prise en
charge ambulatoire aprés 1h d’anticoagulation (durée apres laquelle le lever est autorisé)
et si I'environnement du patient le permet (figure 3) (1, 7, 10).

Les EP de risque intermédiaire bas nécessitent une hospitalisation courte dans un service
conventionnel (figure 3) permettant d’évaluer I'évolution clinique a la suite de I'instauration
de l'anticoagulation par AOD (1, 10).

Les EP de risque intermédiaire élevé nécessitent une hospitalisation dans un service de
soins intensifs (figure 3) afin d’instaurer une anticoagulation curative parentérale par
héparine avant un relai par des AOD en cas d’évolution favorable et en I'absence de
contre-indication. La surveillance rapprochée en soins intensifs permet également de
discuter de I'indication de la reperfusion de sauvetage en cas d’évolution défavorable (1).
Les EP a haut risque sont hospitalisées en soins intensifs ou en réanimation avec

I'instauration d’'une anticoagulation parentérale sans délai dans I'attente d’'une thrombolyse
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qui est recommandée en premiére intention, en I'absence de contre-indication (figure 3)

(1).

3.3.2. Suivi de ’'embolie pulmonaire

Dans un premier temps, la durée minimale de I'anticoagulation chez tout patient
atteint d’'une EP est de 3 mois. Comme I'a mis en évidence un essai randomisé en 2015
de Codturaud et al, il ’a pas été démontré de diminution du risque de récidive en cas
d’anticoagulation poursuivie pour une durée supérieure a 3 a 6 mois. Par la suite, il est
nécessaire d’évaluer la balance entre le risque de récidive de MTEV et le risque

hémorragique (58).

Les AOD préviennent le risque de récidive pendant le traitement sans éliminer ce
risque lors de I'arrét de I'anticoagulation.
De plus, dans le cadre des EP avec des facteurs de risque transitoires, le risque de
récidive a l'arrét du traitement est de 2,5% par an. En ce qui concerne les EP avec des
facteurs de risque persistants, tel qu’'un cancer ou une thombophilie, le risque de récidive
est de 4,5% par an (1).
Pour cette raison, il conviendra de maintenir une anticoagulation pour une durée
indéterminée en cas de :
- Déficit en antithrombine,
- Déficit en protéine C et en protéine S,
- Mutation homozygote du facteur V de Leiden,
- Mutation de prothrombine homozygote G20210A,
- EP avec un facteur de risque majeur persistant,
- MTEV récidivantes.
En cas de pathologie néoplasique active, I'anticogulation est recommandée jusqu’a la

rémission. Les HBPM et I'Apixaban sont recommandés en premiére intention (8, 11).

Une méta analyse réalisée en 2017 par de N. Van Es et al met en évidence un
nombre significatif de diagnostic de pathologie néoplasique dans l'année suivant un
diagnostic d’EP sans facteurs déclenchants évidents (59). Il conviendra donc de réaliser
les dépistages recommandés dans la population générale selon 'HAS ainsi qu’un examen
clinique complet. Les autres examens sont réalisés si il est mis en évidence des points

d’appels cliniques.
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De plus, l'une des complications, rare mais tres redoutée par sa gravité et son
pronostic sombre, est 'HTAP thromboembolique (type 4) (47). Cependant, il existe un
nombre significatif de patients présentant une dyspnée séquellaire pouvant durer plusieurs
mois associée ou non a une diminution des capacités fonctionnelles. Ceci peut donc
simuler la symptomatologie d’'une HTAP thromboembolique.

Une évaluation clinique est donc recommandée aprés 3 a 6 mois de traitement bien
conduit afin d’évaluer la symptomatologie séquellaire, les limitations fonctionnelles, et de
discuter d’éventuelles explorations secondaires a la recherche d’'une néoplasie active ou
d’'une HTAP. Il convient bien sar également de rechercher des complications

hémorragiques afin de discuter de la poursuite du traitement (1).

Il est recommandé de réaliser un bilan de thrombophilie en cas de (1, 7, 10) :
- MTEV non provoquée avant 50 ans et présence d’antécédents familiaux de MTEV au
premier degré.
- Récidive de MTEV dont un épisode avant 50 ans.
- Présence d'une TVP dans un site atypique (splanchnique, membres supérieurs,

cérébral).

Pour finir, aucun angioscanner thoracique de contréle a distance du traitement n’est

recommandé (1).

4. Nouvelle stratégie de prise en charge

En 2014, une étude de S. Barco et al a analysé les colts annuels liés au MTEV sur
les bases des données économiques du National Health Service et du MEDLINE entre
1994 et 2014 (60). Les données rapportent des dépenses annuelles hospitalieres totales
entre 1,5 et 13,2 milliards d’euros par an dans l'union européenne. Mais, d’apres cette
étude, entre 0,7 et 7,3 milliards d’euros par an peuvent étre économisés si I'union
européenne met en place des mesures préventives supplémentaires. |l est également
suggéré que ces pathologies thromboemboliques représenteront un fardeau croissant

pour le systéme de santé dans les années a venir devant une population vieillissante.

De plus, comme nous l'avons décrit précédemment, I'angioscanner thoracique
présente de nombreux risques non négligeables pour le pronostic fonctionnel des patients.
Il allonge également le temps de passage aux urgences associé a un codt non négligeable

pour les structures.
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La stratégie actuelle utilisant le score de Wells ou de Genéve simplifié a permis de
diminuer entre 20 et 30% le nombre d’angioscanner thoracique réalisé (2, 3). L'ajout a
l'algorithme des D-diméres ajustés a I'dge a également permis une diminution de 11% du
recours a cette imagerie (61).

Avec le développement du score de PERC, le nombre d’angioscanner thoracique et le
temps de passage aux urgences ont a nouveau diminués de 10% et 36 minutes

respectivement (29).

Cependant, une étude prospective multicentrique de T. Van Der Hulle et al
randomisant 3 465 patients dans 12 centres d’'urgences des Pays-Bas souligne une
utilisation croissante de I'angioscanner thoracique dans le diagnostic de 'EP (2). En effet,
ils justifient cette augmentation par l'utilisation non adaptée des algorithmes actuels ou qui
ne bénéficient qu'a certains sous-groupes de patients. lls ont donc décrit I'algorithme
YEARS en 2017, développé pour réduire le nombre de recours a I'imagerie dans toute la
population, quel que soit I'age, tout en restant compatible avec la pratique clinique par sa
simplicité et rapidité d’utilisation.

Cette étude met en évidence une diminution de 14% (IC 95% 12,0 - 16,0%) du nombre
d’angioscanner thoracique par rapport a la stratégie actuelle, tout en éliminant 'EP avec
sécurité pour les patients (0,61% (IC 95% 0,36 - 0,96%) de faux négatif). Cet algorithme
diminue également de 8,7% (IC 95% 6,4 - 11%) I'imagerie par rapport a la stratégie des D-
diméres adaptés a l'adge. Les autres avantages évoqués sont une diminution de 60
minutes du temps de passage aux urgences et une anticoagulation qui est débutée 53
minutes plus t6t pour I'ensemble de la population. De ce fait, il en est déduit un bénéfice
collectif par la diminution du nombre d’angioscanner thoracique qui permet une économie

ainsi qu’une diminution de 'engorgement des urgences.

L'algorithme YEARS (annexe 1) repose sur trois critéres du score de Wells, qui
ajoutent de maniére significative un argument supplémentaire a la suspicion clinique d’EP
(2, 4). Ces critéres sont :

- La présence d’arguments cliniques en faveur d’'une TVP,

- La présence d’'une hémoptysie,

- L’EP étant le diagnostic le plus probable selon le clinicien. Il est décrit comme le critere
le plus fiable dans le cadre de la suspicion d’'une EP, malgré son caractére subjectif,
selon une cohorte prospective de Penaloza et al publiée en 2013 (16).

En I'absence de ces 3 critéres et dans le cadre d’'une EP a faible risque selon le score de

Wells, il est légitime d’utiliser un seuil de D-diméres a 1000 ng/ml pour éliminer une EP.
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Dans le cas contraire, en cas de présence d’'un seul des trois critéeres, il est nécessaire

d’utiliser un seuil de 500 ng/ml.

Les résultats décris par T. Van Der Hulle et al (2) ont été validés par de nombreuses
études (3, 4, 61, 62, 63) avec une diminution du nombre d’angioscanner thoracique
d’environ 14% tout en éliminant le risque d’EP avec sécurité. Ceci entraine une diminution

indirecte des complications liées a I'imagerie.

En effet, en 2021, une étude de non infériorité en grappe multicentrique en France
et en Espagne par Y. Freund, A. Chauvin, S. Jimenez et al (63) met en évidence que
I'algorithme YEARS combiné au seuil de D-diméres ajustés a I'age, chez les patients avec
un score PERC positif, était non inférieur en terme de MTEV a 3 mois par rapport a la
stratégie conventionnelle. La marge de non infériorité était de 1,35%. Il est décrit une
diminution du temps de passage aux urgences de 1,6 heures avec une réduction absolue
d’environ 10% du nombre d’angioscanner thoracique.

Cependant, concernant le sous-groupe de patients sans aucun critére YEARS et avec un
taux de D-diméres supérieur au seuil ajusté en fonction de I'age, la limite supérieure de
I''C 95% du taux d’échec est de 5,6% soit supérieure au seuil de sécurité. Ce résultat est
justifié par le manque de puissance dans ce sous groupe d’aprés les auteurs. Une autre
limite posée par cette étude est I'extrapolabilité du protocole devant une randomisation par

service d’urgences et non par patient.

Les derniéres recommandations de I'ESC recommandent donc des études
supplémentaires avant de pouvoir valider l'utilisation de cet algorithme dans la pratique

courante (1).

5. Justification de I'étude

La prévalence des facteurs de risque cardio-vasculaires, des pathologies
respiratoires chroniques, des néoplasies ainsi que de lintoxication mixte alcoolique et
tabagique est importante dans les Hauts-de-France et plus particulierement dans le bassin
minier. Ceci est a l'origine d’'une sur-mortalité de plus de 20% par rapport aux valeurs
nationales (64).

Ces pathologies et comorbidités, facteurs de risque d’EP, étant prédominant dans notre
région, nous souhaitons évaluer I'extrapolabilité de I'algorithme YEARS a notre population

du quotidien.
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De plus, les précédentes études validant 'algorithme YEARS ne permettent pas
d’éliminer en toute sécurité 'EP dans la population présentant aucun critere YEARS et des
D-diméres supérieurs au seuil ajusté a I'age. Il nous semble donc nécéssaire d’évaluer la

valeur pronostique de cet algorithme en fonction de I'age.

Au Centre Hospitalier (CH) de Lens, entre le 1er janvier 2020 et le 31 décembre
2022, il a été réalisé 3 251 angioscanners thoraciques pour un codt brut de 29,29 euros

par imagerie.

De ce fait, a I'heure ou les services d’urgences de notre région sont saturés, ou le
manque de places d’aval dans les hopitaux est de plus en plus critique, et ou nos prises
en charge tendent vers une médecine ambulatoire, I'utilisation d’un tel protocole pourrait
permettre de réduire le temps de passage des patients admis pour suspicion d’EP, de
limiter la réalisation d’examens complémentaires colteux et surtout irradiant comme
I'angioscanner thoracique, pour des patients dont la balance bénéfice risque est parfois en

défaveur de cet examen.

Nous avons donc réalisé ici une étude afin d’évaluer la valeur pronostique des D-
diméres inférieurs a 500 ou 1000 ng/mL selon la présence de criteres YEARS chez les
patients ayant bénéficié d'un angioscanner thoracique au sein du service des urgences de

Lens a la recherche d’'une EP.

Nous avons également prété attention aux patients ayant bénéficié d'une imagerie
thoracique injectée ayant pu étre évitée selon l'algorithme YEARS, aux symptomes les
plus fréquents de consultation de ces patients, ainsi qu'aux signes ECG mis en évidence

lors de la suspicion d'EP.
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MATERIEL ET METHODE

1. Modalités de I’étude

L’étude réalisée est une étude observationnelle et monocentrique, réalisée au sein
du Service d’Accueil des Urgences (SAU) du CH de Lens. Le recueil et I'analyse des
données ont été réalisés de maniere rétrospective.

La période d’inclusion s’est étendue du 1er janvier 2020 au 31 décembre 2022.

2. Population étudiée

La population étudiée dans cette étude regroupait les patients ayant consulté au
SAU du CH de Lens durant la période d’inclusion, et présentant une suspicion clinique de
processus thromboembolique veineux pulmonaire, et ayant bénéficié a la fois d’un
dosage de D-dimeres et d’un angioscanner thoracique injecté.
Le CH de Lens a été choisi devant son nombre important d’entrées annuelles (48 292
passages annuels en moyenne ont été enregistrés entre 2020 et 2022), ainsi que la

présence d’un service de cardiologie comportant une USIC.

L'évaluation du risque clinique est réalisée selon le score Wells. En effet, les

criteres de l'algorithme YEARS sont les trois critéres les plus associés a 'EP dans le score
de Wells (2, 4). De plus en 2015, une revue systématique réalisée aux Pays-Bas par JM.
Hendriksen et al met en évidence un taux d’échec dans I'élimination des MTEV plus faible
avec l'utilisation du score de Wells qu’avec le score de Genéve simplifié. En effet, le taux
d’échec du score de Wells était de 1,2% (IC 95% 0,2-3,3%) contre 3,1% (IC 95%

1,4%-5,9%) pour le score de Geneve simplifié (65).

Enfin, le critere « EP étant le diagnostic le plus probable » n’est pas présent dans le score

de Geneve simplifié ce qui peut étre a l'origine d’un biais de sélection.

2.1. Critéres d’inclusion

= Patients agés de plus de 18 ans et admis aux urgences adultes du CH de Lens entre le
1er janvier 2020 et 31 décembre 2022.

= Patients ayant bénéficié d’'une imagerie par un angioscanner thoracique.

= Patient a faible risque d’EP selon le score Wells.

- Patients ayant bénéficié d’'un dosage des D-diméres.
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2.2. Critéres de non-inclusion

= Patients mineurs.

= Antécédent de trouble de coagulation (thrombophilie acquise ou héréditaire).

= Grossesse en cours ou accouchement dans les 10 semaines précédentes la
consultation aux urgences.

= Patients sous sauvegarde de justice, curatelle ou tutelle.

= Déceés avant réalisation d’une imagerie.

= Découverte fortuite d’EP au cours d’un scanner réalisé sans dosage des D-diméres.

2.3. Critéres d’exclusion

= Manque de données disponibles.

= Absence de diagnostic final.

= Patients ayant bénéficié d’une chirurgie majeure dans le mois précédent.

= Présence d’'un traitement anticoagulant au long court, ou instauré plus de 24h avant le
diagnostic.

= Patients présentants une pathologie néoplasique ou pré-néoplasique active.

= Patients présentants une infection a la COVID-19 en cours ou diagnostiquée 10 jours
auparavant.

= Patients présentants une probabilité clinique selon le score de Wells supérieure a 3.

= Instabilité hémodynamique définie par un ACR, PAS inférieure a 90 mmHg ou baisse
de plus de 40 mmHg en 15 minutes, nécessité de vasopresseurs pour maintenir une
PAS supérieure a 90 mmHg et/ou des signes d’hypoperfusion périphérique (marbrures,
TRC > 3secondes, confusion, oligurie/anurie, augmentation du lactate) (1).

= Présence d’'une défaillance respiratoire nécessitant une oxygénothérapie supérieure a
6L/min.

= Patients ayant bénéficié d’'une imagerie thoracique dans un autre établissement.

= Patients présentants une contre-indication a la réalisation d’'un angioscanner
thoracique (allergie produit de contraste, insuffisance rénale aigué) et ayant donc
bénéficié d’'une autre imagerie thoracique (scintigraphie ventilation/perfusion).

- Patients ayant eu un dosage des D-dimeres pour la suspicion d’un autre diagnostic, tel
qu’une CIVD.
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Concernant le critére de probabilité clinique, nous avons choisi le seuil arbitraire de
3 devant la présence des critéres « diagnostic alternatif moins probable que 'EP » et les
signes cliniques de TVP dans le score de Wells rapportant 3 points. Ainsi, nhous avons
souhaité réduire le risque de biais de sélection et donc non représentatif de la population
cible de l'algorithme YEARS.

2.4. Criteres de jugement

2.4.1. Critéere de jugement principal

Il s’agit de I'absence d’EP a l'imagerie lorsque les D-diméres sont inférieurs a 500
ou 1000 ng/ml selon la présence de criteres YEARS chez les patients a faible risque de
MTEYV selon le score Wells.

Le taux d’échec maximal admis est de 1,8 a 2% (nombre de patient présentant un
processus thromboembolique pulmonaire, sans réalisation d’une imagerie thoracique

devant un diagnostic éliminé par I'algorithme) (66).

2.4.2. Criteres de jugement secondaires

- Nombre de patients sans criteres YEARS ayant un angioscanner thoracique négatif et
un dosage des D-diméres entre 500 et 1000 ng/ml.
- Symptdmes les plus fréquents motivant la suspicion d’'une EP aux urgences.

- Fréquence des signes ECG lors de la suspicion d’'une EP.

2.5. Déroulement de la recherche

Aprés validation de notre étude par le département de protection des données du
CH de Lens, référencée comme étude « SYFAREP » (Score Years Faible Risque EP),
I'extraction des données a été réalisée par le département d’'informatique médicale (DIM).
Il nous a été transmis la liste des dossiers médicaux de patients ayant consulté au sein du
SAU du CH de Lens entre le 01/01/2020 et le 31/12/2022 et ayant bénéficié des codages
CCAM (Classification Commune des Actes Médicaux) suivant :
- ECQHO010 = « Scannographie des vaisseaux du thorax et/ou du cceur [Angioscanner
thoracique] »
- ECQHO11 = « Scannographie des vaisseaux du thorax et/ou du coeur, avec
scanographie des vaisseaux de I'abdomen et/ou du petit bassin [Angioscanner

thoracique avec angioscanner de I'abdomen et/ou du pelvis]
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Au sein de cette liste, une deuxiéme recherche a permis de n’obtenir in fine que les
patients pour lesquels il était également renseigné un dosage de D-diméres au sein de
notre laboratoire d’analyse.

Les divers criteres d’inclusion, non inclusion et exclusion secondaire ont été alors

appliqué au sein de cette liste de 976 patients.

A noter que le patients présentant une pathologie néoplasique, active ou non (code
diagnostic CO a C97) ont bénéficié d’un marquage spécifique par le data analyste du
DIM, afin de pouvoir identifier plus précisément ces dossiers et de les classer par la suite
en « néoplasie active » ou « néoplasie guérie », les codages informatiques étant

identiques.

3. Recueil des données

Les données ont été extraites a partir du dossier patient informatisé, sur le logiciel
Millenium (2017 CernerWorks) au sein du CH de Lens. Aprés lecture et analyse des
différents dossiers, furent extraites diverses données administratives, cliniques,
paracliniques et biologiques, recueillies de fagon anonymisées via un numéro d’inclusion,
sur le logiciel Numbers (2008-2024 Apple Inc).

Les données recueillies pour chaque patient lors du passage aux urgences
incluaient :

- Des données socio-démographiques (dge et sexe), ainsi qu’administratives (date de
passage au SAU).

- Des données anamnestiques : facteurs de risque cardio-vasculaires, antécédents
médico-chirurgicaux, habitudes de vie, Indice de Masse Corporel (IMC), traitement au
long cours (principalement la prise exogene d’une corticothérapie, d’anticoagulants et/
ou de oestrogenes), motif de consultation aux urgences.

- Des données cliniques : présence ou non d’un « syndrome thoracique aigu », mais
également les autres symptomes rapportés par le patient, données de I'examen
clinique en faveur d’une TVP, constantes hémodynamiques.

- Des données biologiques : troponine, NT-pro-BNP, D-dimeres, fonction rénale,
syndrome inflammatoire (CRP, PCT, hyperleucocytose), bilan hépatique.

- Les résultats des différents examens complémentaires réalisés : ECG, radiographie

thoracique, écho-doppler des membres inférieurs, ETT.
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- Le compte-rendu du radiologue pour I’angioscanner thoracique (avec la recherche
d’une EP, d’un infarctus pulmonaire ou d’une autre pathologie).
- Des données thérapeutiques (anticoagulation utilisée), mais également I’orientation des

patients.

Ces données ont permis un calcul rétrospectif du score de Wells par les
investigateurs de I'étude, dans les cas ou celui-ci n’était pas spécifiquement précisé par le
praticien dans le compte-rendu de passage aux urgences. |l a également été recherché

les différents critéres de I'algorithme YEARS.

Comme décrit dans l'introduction, 'EP présente une symptomatologie aspécifique

pouvant associer de maniére variable douleur thoracique, dyspnée, syncope, hémoptysie
et palpitation. Cette symptomatologie aspécifique peut conduire a une errance
diagnostique et explique parfois la découverte fortuite de I'EP.

Mais l'association de ces symptdmes renforce, selon le contexte clinique, la suspicion
d’EP. Nous avons donc regroupé cette symptomatologie sous le terme de « syndrome

thoracique aigu ».

A noter que lorsque l'interprétation par le praticien de 'ECG et/ou de la radiographie
thoracique n’était pas disponible dans le compte-rendu, celle-ci était réalisée également

de maniére rétrospective par les investigateurs de I'étude.

Au CH de Lens, le dosage des D-diméres est réalisé par STAe-Liateste FM (Stago),
nouvelle méthode immunologique similaire a ELISA mais correspondant a un nouvel

anticorps monoclonal contre les monomeéres de fibrine.

4. Analyse des données

4.1. Stratégie diagnostique de I'étude

La figure 4 décrit la stratégie d’analyse que nous avons suivie pour la réalisation de
I'étude.

Lors de la suspicion d’'une EP, avec un score de Wells inférieur ou égal a 3, le
médecin urgentiste avait réalisé un dosage des D-diméres lors de sa prise en charge

initiale.
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En fonction de la présence de criteres YEARS, nous avons déterminé de fagon
retrospective le seuil des D-dimeres comme décrit dans I'algorithme YEARS (annexe 1).
Ainsi, en I'absence d’'un des 3 criteres YEARS, le seuil de D-diméres sélectionné est de
1000 ng/ml.

De ce fait, si les D-diméres sont inférieurs a 1000 ng/ml, le diagnostic d’EP est écarté et il
est possible de se passer de la réalisation d’'un angioscanner thoracique. Dans le cas
contraire, il est nécessaire d’y avoir recours a la recherche d’'une EP.

En présence d’au moins un critere YEARS, il est nécessaire d'utiliser un seuil de D-
diméres a 500 ng/ml. Le diagnostic I’EP est écarté si le dosage est inférieur a ce seuil.

Sinon, il est également nécessaire de réaliser un angioscanner thoracique.

Ensuite, les résultats biologiques ont été analysés afin d’évaluer I'indication de la
réalisation d’'un angioscanner thoracique. Les résultats de celui-ci étaient alors recueillis
apres avoir déterminé le seuil des D-dimeres ainsi que le résultat du dosage biologique de

chaque patient.

Figure 4 : Stratégie diagnostique de I'étude

Suspicion clinique EP avec
score Wells = 3
+
Dosage D-diméres

|

Critéres YEARS :

C Recherche des critéres YEARS ) ] Slgnes cllqlques de TVP
: - Hémoptysie
l l . - EP diagnostic le plus probable

Absence de
critéeres YEARS

D-diméres < 1000 ng/ml D-diméres = 1000 ng/ml D-diméres = 500 ng/ml D-diméres < 500ng/ml
C EP exclue ) C Angioscanner thoracique ) ( EP exclue >
C Analyse des imageries )

=1 critére YEARS
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4.2. Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisé par les statisticiens du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Lille.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type
ou par la médiane et I'intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La
normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a I'aide du test de Shapiro-Wilk.
Les performances des D-dimeéres (binarisé selon le seuil de 1000 ng/ml lorsque les
crittres YEARS sont négatifs et selon le seuil de 500ng/ml lorsque ces critéres sont
positifs) pour détecter les embolies pulmonaires ont été évaluées par la sensibilité, la
spécificité et les valeurs prédictives positives (VPP) et négatives (VPN). Des analyses en
sous-groupes ont été réalisées en fonction du genre et de l'adge. Le niveau de
significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du
logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

Dans une analyse secondaire, chez les patients ne présentants aucun critére
YEARS et avec un dosage de D-diméres entre 500 et 1000 ng/ml, le calcul du
pourcentage du nombre d’angioscanner thoracique ne retrouvant pas d’EP a été réalisé.

Il a enfin été calculé le pourcentage des symptomes les plus fréquents motivant une
consultation aux urgences et faisant le plus souvent suspecter une EP ainsi qu'une

analyse des signes ECG les plus fréquents.

5. Ethique

Devant un nombre important de patients transmis par le DIM, aucune information
des patients éligibles n'a été nécéssaire apres accord avec le département de protection

des données du CH de Lens.

Chaque dossier était anonymisé a I'aide d’un numéro d’inclusion, et une table de
correspondance protégée par un code accessible uniquement par les investigateurs et

statisticiens.

L’étude a été enregistrée sur un registre interne tenu par la département de
protection des données et sur le répertoire national via le Health Data Hub.

Aucune donnée personnelle n’a été divulguée a un tiers.
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RESULTATS

1. Population de I'étude

Entre le 15 novembre 2023 et le 30 Avril 2024, il a été analysé 976 dossiers de

patients éligibles. Le flow-chart de I'étude présenté dans la figure 5 met en évidence
I'exclusion de 643 patients :

- 131 patients avec un score de Wells supérieur a 3 (13,4%),

- 107 patients qui bénéficient d'une anticoagulation depuis plus de 24h (10,9%),

- 112 patients qui présentent une néoplasie active (11,5%),

- 22 patients atteints par la COVID-19 (2,3%),

- 10 patientes qui présentent une grossesse évolutive ou un accouchement dans les 10
semaines précédentes (1,02%),

- 128 patients qui présentent une instabilité hémodynamique (13,1%),

- 2 patients avec un antécédent d’allergie au produit de contraste iodé (0,2%),

- 126 dossiers incomplets devant 'absence de données diagnostiques (absence de motif
de consultation et de dosage des D-diméres, examen clinique incomplet) (12,9%),

- 5 patients devant un angioscanner thoracique réalisé a la recherche d’une dissection

aortique (0,5%).

De ce fait, 333 patients ont été inclus dont 100 patients (30,0%) avec un score de
Wells égal a zéro et 109 patients (32,7%) avec un score de Wells entre zéro et deux. 124
patients (37,2%) présentent un score de Wells a trois devant la présence d’un diagnostic

alternatif moins probable que I'EP (figure 5, tableau 4).

Tableau 4 : Résultats du score de Wells dans la population incluse

Score de Wells P:ii;g;s
X=0 100 (30,0%)
0<X<2 109 (32,7%)
22X<6 124 (37,2%)
Xz6 0

Données exprimées en valeur absolue associé au pourcentage par rapport a la population incluse.
X = score de Wells calculé

39



Concernant la population incluse, 186 patients (55,9%) présentent aucun critére

YEARS et 147 patients (44,1%) présentent au moins 1 critére YEARS (figure 5).

Dans la cohorte de patients sans aucun critere YEARS, 94 patients (50,5%) présentent
des D-dimeres inférieurs a 1000 ng/ml dont 6 patients avec une EP mise en évidence sur
'angioscanner thoracique. A contrario, 92 patients (49,5%) présentent des D-dimeéres
supérieurs a 1000 ng/ml dont 11 patients avec une EP confirmée a l'angioscanner
thoracique (figure 5).

En ce qui concerne la cohorte des patients avec au moins un critére YEARS, 14 patients
(9,5%) ont des D-diméres inférieurs a 500 ng/ml sans aucune EP mis en évidence a
I'angioscanner thoracique. Ainsi, 133 patients (90,5%) ont des D-diméres supérieurs a 500

ng/ml dont 23 patients avec une EP a I'angioscanner thoracique (figure 5).

Parmi les criteres de YEARS, « I'EP étant le diagnostic le plus probable » est le
critere le plus fréquemment mis en évidence avec 124 patients (84,4%) contre 7 patients
(4,7%) présentant une suspicion clinique de TVP et 16 patients (10,9%) qui sont atteints
d’'une hémoptysie (figure 5). Concernant les suspicions cliniques de TVP, aucune
présentation clinique n’est suffisamment forte pour faire suspecter 'EP comme le

diagnostic le plus probable.

Figure 5 : Flow-chart
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- 131 avec un score de Wells > 3,
- 107 Anticoagulation > 24h,
— - 112 Néoplasies actives,
- 22 SARS-COV-2 +,
A 4 - 10 Grossesses évolutives ou < 10 semaines,
- 128 avec instabilité hémodynamique,
. - 2 Allergies produit de contraste iodé,
333 patlents - 126 Dossiers incomplets,
H - 5 angioscanners thoraciques sans suspicion
inclus 9 prin y
Critéres Years : / \

- 7 Suspicions cliniques
de TVP

- 16 Hémoptysies

- 124 « Diagnostic le plus

probable »
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1.1. Caractéristiques globales de la population

L'age moyen de la population incluse est de 51,3 ans avec une légére
prédominance de femmes (52,6%). On retrouve 45,3% de patients agés de moins de 50

ans contre 44,2% de patients agés entre 50 et 74 ans (tableau 5).

Les comorbidités les plus fréquentes sont les facteurs de risque cardio-vasculaires
(50,5%), rinsuffisance respiratoire chronique (13,2%) et l'antécédent d’'IDM (8,4%)
(tableau 5).

L'insuffisance respiratoire chronique est définie par les patients atteints d’'une BPCO
GOLD (global initiative for chronic obstructive lung disease) 3 et 4 ou sous oxygéne

longue durée (OLD) au domicile.

Concernant le mode de vie, la prévalence du tabagisme actif est de 29,0% contre
15,1% pour le tabagisme sevré (depuis plus de 3 mois). La population est majoritairement
en surpoids ou obése avec un IMC moyen de 29,0 kg/m2, malgré 164 données

manquantes pour cette variable (tableau 5).
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Tableau 5 : Caractéristiques globales de la population incluse

Caractéristiques de la population
Age (année) :
* x<50ans

* 50=2x<75ans
e x275ans

Sexe féminin

Comorbidités

Antécédent de MTEV

Contraception oestroprogestative
Facteurs de risque cardio-vasculaires
Antécédent d’arythmie

Antécédent d'IDM

Antécédent d’AVC ou AIT

Antécédent d’insuffisance hépatique ou
cirrhose

Antécédent de maladie inflammatoire
Antécédent de cancer en rémission

Antécédent d’insuffisance respiratoire
chronique

Insuffisance rénale chronique
Traitement par corticoides au long cours
Mode de vie

Tabagisme actif

Tabagisme sevré

IMC (kg/m2) :

* y <25 kg/m2

» 25 2y < 30 kg/m2
* y =30 kg/m2

Patients (n =333)
51,3 (+/- 18,9)
151 (45,3%)

147 (44,2%)
35 (10,5%)

175 (52,6%)

15 (4,5%)
15 (4,5%)
168 (50,5%)
15 (4,5%)
28 (8,4%)
18 (5,4%)

5 (1,5%)

18 (5,4%)
14 (4,2%)

44 (13,2%)

5 (1,5%)

5 (1,5%)

71 (29%)*
37 (15,1%)*

29,0 (+/- 6,9)**
46 (27,2%)

54 (32%)

69 (40,8%)

Données exprimées en valeur absolue pour les données qualitatives et en moyenne (+/- Ecart-type) pour les données

quantitatives.

IDM : infarctus du myocarde, AVC : accident vasculaire cérébrale, AlT : accident ischémique transitoire.
* Données manquantes : 88 patients. ** Données manquantes : 164 patients.

x = &ge du patient, y = IMC du patient.
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1.2. Caractéristiques cliniques de la population

Dans notre population, 92,5% des patients ont consultés aux urgences devant la
présence de ce que nous avons défini comme étant un « syndrome thoracique aigu »
(tableau 6). Dans ce syndrome, la douleur thoracique (62,3%) et la dyspnée (51%) sont
les symptdmes les plus fréquents (graphique 1).

Concernant les patients qui présentent une douleur thoracique, 11,5% présente un tableau

suspect d’'IDM soit 22 patients. Cela représente donc 6,6% de la population étudiée.

A noter, LEP est suspectée chez 96 patients (31,2%) qui présentent un symptéme
du « syndrome thoracique aigu » associé a une autre symptomatologie non définie dans
ce syndrome (tableau 6).

Elle est également suspectée chez 25 patients (7,5%) qui présentent uniquement une
autre symptomatologie en dehors du « syndrome thoracique aigu ». Parmi cette
population, I'altération de I'état général éventuellement associée a une hyperthermie est le
tableau le plus fréquent avec une prévalence de 44,0% devant les tableaux digestifs
(24,0% des patients ont des douleurs abdominales et 16,0% ont une diarrhée isolée) et les

tableaux de confusions (avec une prévalence de 16,0%) (tableau 6).

L'examen clinique retrouve une tachycardie chez 44,4% des cas. Les signes
cliniques de TVP sont retrouvés chez 7 patients, soit 2,1% de la population étudiée. 23
patients nécessitent linstauration d’'une oxygénothérapie (6,9%). Le débit maximum

d’oxygéne instauré est de 3L. La prévalence de I'hyperthermie est de 11,2% (tableau 6).

Sur le plan paraclinique, les signes ECG en faveur d’une EP sont retrouvés chez 22
patients (7,0%). Les signes les plus fréquemment retrouvés sont la tachycardie sinusale
(100%), la présence d'un « S1Q3 » (65,2%), un trouble de la repolarisation (34,8%) et un
bloc de branche droit complet (26,1%). Aucune radiographie thoracique ne décrit des
arguments en faveur d’'une EP mais 62 patients présentent une radiographie en faveur

d’'une autre pathologie (pneumopathie, épanchement pleural...) (tableau 6).

La médiane des D-dimeéres est de 950,0 ng/ml avec 25% de patients qui ont un
dosage inférieur 670 ng/ml et 25% qui ont un dosage supérieur a 1620 ng/ml. En ce qui
concerne les facteurs augmentants biologiquement les D-dimeéres, 21,9% de la population
présente un syndrome inflammatoire, 2,7% une cytolyse hépatique (inférieure a 3 fois la

normale) et 1,5% une insuffisance rénale chronique (tableau 5 et 6).
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Tableau 6 : Caractéristiques cliniques de la population incluse

Caractéristiques cliniques

Patients (n = 333)

Données manquantes

Motif d’admission

« Syndrome thoracique aigu » :
* Douleur thoracique

» Dyspnée

* Hémoptysie

» Syncope

+ Palpitation

 Autres symptomatologies

Autres symptomatologies hors
« syndrome thoracique aigu » :
* AEG +/- hyperthermie

* Douleur abdominale
 Diarrhée

» Confusion

Examen clinique
Signes cliniques de TVP
Nécessité d’oxygene*

Douleur thoracique suspecte
d’'IDM

Hyperthermie
Tachycardie = 100 bpm
Biologie

D-dimeéres (ng/ml)
Syndrome inflammatoire
Tropronine T
NT-pro-BNP

Cytolyse hépatique™™

Examens complémentaires

Radiographie thoracique suspecte

d’'une autre pathologie

Signes ECG en faveur d’'une EP :

» Tachycardie sinusale
* « S1Q3 »
* Trouble de la repolarisation

* Bloc de branche droit complet

ETT:

» Suspecte d’'une complication de

'EP

 Suspecte d’'une autre pathologie

Echo-doppler :
+ En faveur d’'une TVP

308 (92,5%)
192 (62,3%)
157 (51,0%)

23 (7,5%)

11 (44,0%)
6 (24%)
4 (16%)
4 (16%)

7 (2,1%)
23 (6,9%)

22 (6,6%)

37 (11,2%)

146 (44,4%)

950,0 (670,0 ; 1620)
73 (21,9%)

15,5 (4,0 ; 25,0)
675,0 (298,5 ; 2575)

9 (2,7%)

62 (20,4%)

14 (23,7%)

10 (3,1%)
4 (40,0%)

3(0,9%)

4 (1,2%)

281 (84,4%)

293 (87,9%)

29 (8,7%)

17 (5,1%)

273 (81,9%)

323 (96,9%)

Données exprimées en valeur absolue pour les données qualitatives et en médiane (Q1 ; Q3) pour les données
quantitatives. AEG : altération de I'état général. *Inférieure a 3L. ** Inférieure a 3 fois la normale.
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Graphique 1 : Fréquence des symptomes du « syndrome thoracique aigu »

I DOULEUR THORACIQUE [l DYSPNEE HEMPOPYSIE [l MALAISE [ PALPITATION

62,3%

Valeurs en pourcentage

Sur les 60 ETT et 10 écho-dopplers des membres inférieurs recensés dans notre
étude, elles ont toutes été réalisées aprés la réalisation de I'angioscanner thoracique.

Aucune échographie 4 points n’est décrite dans les comptes-rendus (tableau 6).

Les ETT en faveur d’'une complication de I'EP retrouvent :

= Un thrombus intra VD associé a une dilatation du VD lors d'une EP segmentaire
bilatérale chez un patient présentant un critére YEARS.

= Un septum paradoxal associé a une dilatation du VD lors d’'une EP segmentaire
bilatérale chez un patient présentant un critere YEARS.

= Une HTAP lors d’'une EP segmentaire chez un patient avec un critére YEARS.

= Une hypokinésie inféro-basale lors d’'une EP segmentaire gauche chez un patient ne
présentant aucun critére YEARS.

= VD non dilaté mais hyperkinétique avec une lame d'épanchement péricardique lors
d’'une EP segmentaire bilatérale chez un patient ne présentant aucun critére YEARS.

= Une décompensation cardiaque avec une augmentation des pressions de remplissage
du ventricule gauche et une dilatation de la veine cave inférieure lors d’'une EP sous

segmentaire chez un patient ne présentant aucun critéere YEARS.
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1.3. L’angioscanner thoracique

1.3.1. Dans la population étudiée

Sur I'ensemble de notre population, la prévalence de I'EP toutes localisations

confondues est de 12% soit 40 patients (tableau 7).

Sur les 40 EP mis en évidence, nous avons décrit 37 EP segmentaires ou plus
proximales (92,5%) contre 3 EP sous segmentaires uniques (7,5%).
Sur les 37 EP segmentaires ou plus proximales, 10 patients présentent un infarctus

pulmonaire associé (27%) contre aucune dans le cadre des EP sous segmentaires.

L'angioscanner thoracique a également permis de mettre en évidence 105
diagnostics différentiels (31,5%), dont les plus fréquents sont les processus infectieux
pulmonaire (48,6%) et la découverte de |ésions suspectes d’une néoplasie (20,9%). Les

résultats sont présentés dans le tableau 8.
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Tableau 7 : Fréquence d’embolie pulmonaire et de I'infarctus pulmonaire a
I’angioscanner thoracique

Toutes
localisations EP segmentaires EP sous
confondues ou plus proximales segmentaires
(n=333)

Diagnostic d’EP 40 patients (12,0%) 37 patients (92,5%*) 3 patients (7,5%")

Infarctus 10 patients (25,0%%) 10 patients 0 patient
pulmonaire (27,0%*%)

* Pourcentage en fonction des 40 patients avec une EP toutes localisations confondues.
** Pourcentage en fonction des 37 patients avec une EP segmentaire ou plus proximale.

Tableau 8 : Diagnostics différentiels mis en évidence par I’angioscanner thoracique

Autres diagnostics Patients (n=105)

Processus infectieux pulmonaire* 51 (48,6%)

Suspicion de néoplasie 22 (20,9%)

Epanchement pleural 13 (12,4%)
Epanchement péricardique 4 (3,8%)
HTAP 3 (2,9%)
Découverte d’'un anévrisme aortique 3 (2,9%)
Diagnostic gastro entérologique** 3 (2,9%)
Emphyséme pulmonaire*** 5 (4,8%)
Dissection partiellement thrombosée 1(0,9%)

Données exprimées en valeur absolue associées au pourcentage de la population présentant un diagnostic différentiel.
* Dont une tuberculose.

* ** Une pancréatite, une diverticulite, une oesophagite.

* *** Dont une sarcoidose.
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1.3.2. Selon les comorbidités

La prévalence de I'EP est de 26,67% chez les patients présentant un antécédent de
MTEV, 22,2% en cas d’antécédent d’AVC ou d’AIT, ainsi que 20,4% et 18,8% chez les

patients présentant un surpoids ou une obésité respectivement (tableau 9).

Tableau 9 : Prévalence d’embolie pulmonaire selon les comorbidités

Absence d’EP Présence d’EP

Antécédent de MTEV (n = 15) 11 (73,33%) 4 (26,67%)

Contraception oestro- 14 (93,33%) 1 (6,67%)
progestative (n = 15)

Facteurs de risque cardio- 148 (88,10%) 20 (11,90%)
vasculaires (n = 168)

Antécédent d’arythmie (n=15) 14 (93,3%) 1(6,7%)
Antécédent d’IDM (n = 28) 23 (82,1%) 5(17,9%)
Antécédent d’AVC ou AIT 14 (77,8%) 4 (22,2%)

(n=18)
Antécédent d’insuffisance 4 (80%) 1(20%)

hépatique ou cirrhose (n = 5)

Antécédent de maladie 18 (100%) 0
inflammatoire (n = 18)
Antécédent de cancer en 14 (100%) 0
rémission (n = 14)
Antécédent d’insuffisance 39 (88,6%) 5 (11,4%)
respiratoire chronique (n = 44)
Corticoides aux long cours 5 (100%) 0
(n=5)
Tabac actif (n = 71) 64 (90,1%) 7 (9,9%)
Tabac sevré (n = 37) 32 (86,5%) 5(13,5%)
IMC
. < 25 kg/m2 (n = 46) 39 (84,8%) 7 (15,2%)
. 25-30 kg/m2 (n = 54) 43 (79,6%) 11 (20,4%)
. > 30 kg/m2 (n = 69) 56 (81,2%) 13 (18,8%)

Données exprimées en valeur absolue associées au pourcentage de la population présentant la comorbidité étudiée.
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1.3.3. Selon les présentations cliniques

Concernant les critéres de YEARS, la prévalence de I'EP est de 16,9% en cas de
suspicion de I'EP comme le diagnostic le plus probable, 6,3% en cas d’hémoptysie et de

14,3% en cas de signes cliniques de TVP (tableau 10).

Sur les 192 patients ayant consulté devant une douleur thoracique, 24 patients
présentent une EP soit 12,5% de cette population. La prévalence de I'EP est de 14,7%
dans le sous groupe de patients dyspnéiques. Chez les patients ayant consulté devant un
malaise d’allure syncopale, 5 patients présentent une EP (21,7%) (tableau 10).

En ce qui concerne la tachycardie, la prévalence de I'EP est de 13,0% (19 patients)
(tableau 10).

Sur le plan paraclinique, chez les 22 patients qui présentent des signes ECG en
faveur d’'une EP, le diagnostic a été confirmé par I'angioscanner thoracique chez 7
patients. Donc, la prévalence de 'EP dans cette population est de 31,8% (tableau 10).
Chez les patients qui présentent un « S1Q3 » a 'lECG (15 patients), 53,3% présente un

angioscanner thoracique négatif contre 46,7% avec une EP a I'imagerie (Tableau 10).

Tableau 10 : Prévalence de I’embolie pulmonaire selon les signes cliniques et
paracliniques

Absence d’EP Présence d’EP
Douleur thoracique (n = 192) 168 (87,5%) 24 (12,5%)
Dyspnée (n = 157) 134 (85,3%) 23 (14,7%)
Hémoptysie (n = 16) 15 (93,7%) 1(6,3%)
Malaise (n = 23) 18 (78,3%) 5 (21,7%)
Palpitation (n = 13) 11 (84,6%) 2 (15,4%)
Signes cliniques de TVP (n =7) 6 (85,7%) 1(14,3%)
Diagnostic le plus probable 103 (83,1%) 21 (16,9%)
(n =124)
Tachycardie > 100 bpm 127 (86,9%) 19 (13,0%)
(n = 146)
Signes ECG (n = 22) 15 (68,2%) 7 (31,8%)
= Tachycardie sinusale (n = 22) 15 (68,2%) 7 (31,8%)
= « $1Q3 » (n = 15) 8 (53,3%) 7 (46,7%)
= Trouble de la repolarisation 2 (25,0%) 6 (75,0%)
(n=8)
= Bloc de branche droit 5 (83,4%) 1(16,6%)
complet (n = 6)

Données exprimées en valeur absolue associées au pourcentage de la population présentant le signe clinique ou
paraclinique étudié.
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2. Stratégie diagnostique YEARS

2.1. Population étudiée

Comme décrit dans le tableau 11, il est mis en évidence 108 patients présentant
des D-diméres inférieurs au seuil sélectionné (soit inférieur a 500 ng/ml ou inférieur a 1000
ng/ml). Dans ce groupe de patients, 102 (94,4%) ne présentent pas d’EP contre 6 (5,6%)
ayant un diagnostic positif.
Pour les 6 patients qui présentent une EP, le seuil sélectionné des D-diméres est de 1000

ng/ml.

225 patients présentent des D-diméres supérieurs au seuil sélectionné (tableau 11).
Dans ce groupe de patients, 191 (84,9%) ne présentent pas d’EP contre 34 (15,1%) avec

un angioscanner thoracique en faveur d’'une EP.
Le tableau 11 met également en évidence une sensibilité de cet algorithme a 85,0%

(IC 95% a 73,9% - 96,1%) et une VPN a 94,4% (IC 95% a 90,1% - 98,8%).

Tableau 11 : Evaluation des performances diagnostiques de I’algorithme YEARS
dans la population incluse

Absence d’EP Présence d’EP Total
D-diméres 102 (94,4%) 6 (5,6%) 108
inférieurs aux
seuils*
D-dimeéres 191 (84,9%) 34 (15,1%) 225
supérieurs aux
seuils**
Total 293 (87,9%) 40 (12,0%) 333
Sensibilité Spécificité VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
85,0 (73,9 ; 96,1) 34,8 (29,4 ; 40,3) 15,1(10,4;19,8) 94,4 (90,1 ; 98,8)

* D-diméres inférieurs @ 500 ng/ml ou 1000 ng/ml. Données exprimées en valeur absolue associées au pourcentage
dans cette population.

** D-dimeres supérieurs a 500 ng/ml ou 1000 ng/ml. Données exprimées en valeur absolue associées au pourcentage
dans cette population.

Sensibilité, spécificité, VPN et VPP exprimés en pourcentage avec IC 95%.

VPP : Valeur productive positive de I'algorithme.

VPN : Valeur productive négative de I'algorithme.
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26,4% des patients de notre population ont bénéficié d’un angioscanner thoracique
alors que cet examen ne semblait pas justifié selon I'algorithme YEARS (tableau 12).
En effet, 88 patients ne présentent aucun criteres YEARS et ont un dosage de D-diméres
entre 500 et 1000 ng/ml. Mais la prévalence de I'EP est de 6,82% soit 6 patients (tableau
12). Parmi ces EP, 3 sont segmentaires ou plus proximales, 2 sont segmentaires et sous

segmentaires et une seule est sous segmentaire isolée.

La description des 6 patients présentants une EP alors qu’elle avait été éliminée

par I'algorithme est détaillée dans I'annexe 5.

Tableau 12: Prévalence de I’embolie pulmonaire dans la population n’ayant aucun
critere YEARS et des D-dimeéres entre 500 et 1000 ng/ml

Patients
Absence d’EP 82 (93,18%)
Présence d’EP 6 (6,82%)

Total (n=333) 88 (26,4%)

2.2. Algorithme YEARS en fonction du sexe

La prévalence de 'EP est discretement prédominante chez 'homme dans notre

population (14,6% contre 9,7% chez la femme) comme le décrit le tableau 13.

Chez 'hnomme, sur les 53 patients qui présentent des D-diméres inférieurs aux
seuils, 50 patients (94,3%) présentent un angioscanner thoracique négatif contre 3 (5,7%)
mettant en évidence un processus thromboembolique (tableau 13).

Sur les 105 patients avec des D-diméres supérieurs aux seuils, 85 (80,9%) ne présentent
pas d’EP contre 20 (19,1%) qui en présentent une.

La sensibilité (86,5% avec IC 95% 73,2% - 100%) et la VPN (94,3% avec IC 95% 88,1% -
100%) mises en évidence ici chez 'lhomme sont semblables a celles mises en évidence

sur la totalité de la population étudiée.
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Chez la femme, 55 patientes présentent des D-diméres inférieurs au seuil
sélectionné dont 52 (94,6%) sans EP et 3 (5,4%) avec une EP a I'angioscanner thoracique
(tableau 13).

Concernant les 120 patientes avec des D-diméres supérieurs aux seuils, 106 (88,3%) ne
présentent pas d’EP contre 14 (11,7%) qui en présentent une.

La sensibilité est discrétement inférieure a celle de la population étudiée et a celle de
I’'homme avec un taux de 82,4% (IC 95% 64,2% - 100,0%). La VPN est similaire a celle de
la population étudiée (94,5% avec IC 95% 88,5% - 100,0%).

Tableau 13 : Evaluation des performances diagnostiques de I'algorithme YEARS
selon le sexe

Population

S T, Absence d’EP Présence d’EP Total
D-dimeéres 50 (94,3%) 3 (5,7%) 53
inférieurs aux
seuils*
D-dimeéres 85 (80,9%) 20 (19,1%) 105
supérieurs aux
seuils**
Total 135 (85,4%) 23 (14,6%) 158
Sensibilité Spécificité VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
86,9 (73,2 ; 100) 37,3 (28,9 ; 45,2) 19,0 (11,5 ; 26,6) 94,3 (88,1 ; 100)
Population , . .
féminine Absence d’EP Présence d’EP Total
D-dimeéres 52 (94,6%) 3 (5,4%) 55
inférieurs aux
seuils*
D-diméres 106 (88,3%) 14 (11,7%) 120
supérieurs aux
seuils**
Total 158 (92,3%) 17 (9,7%) 175
Sensibilité Spécificité VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
82,4 (64,2 ; 100) 32,9 (25,6 ; 40,2) 11,6 (56,9 ;17,4) 94,5 (88,5 ; 100)

* D-diméres inférieurs @ 500 ng/ml ou 1000 ng/ml. Données exprimées en valeur absolue associées au pourcentage
dans cette population.

** D-dimeres supérieurs a 500 ng/ml ou 1000 ng/ml. Données exprimées en valeur absolue associées au pourcentage
dans cette population.

Sensibilité, spécificité, VPN et VPP exprimés en pourcentage avec IC 95%.

VPP : Valeur productive positive de I'algorithme.

VPN : Valeur productive négative de I'algorithme.
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2.3. Algorithme YEARS en fonction de I’age

Chez les patients de moins de 50 ans, sur les 67 patients dont le dosage des D-
diméres est inférieur au seuil sélectionné, 64 (95,5%) présentent un angioscanner
thoracique négatif contre 3 (4,48%) avec une EP (tableau 14).

Parmi les 84 patients avec des D-diméres supérieurs aux seuils, 74 (88,1%) ne présentent
pas d’EP contre 10 (11,9%) qui en présentent une a I'angioscanner thoracique.

Dans cette classe d’age, la sensibilité (76,9% avec IC 95% 54,0% - 99,8%) est nettement
inférieure a la population étudiée avec une VPN qui reste similaire a 95,5% (IC 95%
90,6% - 100%).

Chez les patients agés de 50 a 74 ans, 36 présentent des D-dimeéres inférieurs aux
seuils, dont un seul patient a une EP a I'angioscanner thoracique (2,8%). Tandis que chez
les 111 patients avec des D-diméres supérieurs aux seuils, 21 présentent une EP (18,9%)
(tableau 14).

La sensibilité dans cette population (95,5% avec IC 95% 86,8% - 100%) est nettement
supérieure aux patients de moins de 50 ans et proche de la population étudiée tout
comme la VPN (97,2% avec IC 95% 91,9 - 100%).

Concernant les patients de 75 ans et plus, 5 patients présentent des D-diméres
inférieurs aux seuils dont 2 (40,0%) avec une EP. Tandis que 30 patients ont des D-
diméres supérieurs aux seuils avec un angioscanner thoracique positif chez 3 patients
(10,0%) (tableau 14).

Le calcul des valeurs pronostiques n’a pas été possible dans cette classe d’age devant

une population trop faible.
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Tableau 14 : Evaluation des performances diagnostiques de I'algorithme YEARS

selon I’age
Age inférieur a , . ,
50 ans Absence d’EP Présence d’EP Total
D-diméres 64 (95,5%) 3 (4,48%) 67
inférieurs aux
seuils*
D-diméres 74 (88,1%) 10 (11,9%) 84
supérieurs aux
seuils**
Total 138 (91,4%) 13 (8,6%) 151
Sensibilité Spécificité VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

76,9 (54,0 ; 99,8)

46,4 (38,1 ; 54,7)

11,9 (4,9;18,8)  95,5(90,6 ; 100)

Pagg??:g?; o Absence d’EP Présence d’EP Total
D-diméres 35 (97,2%) 1(2,8%) 36
inférieurs aux
seuils*
D-diméres 90 (81,1%) 21 (18,9%) 111
supérieurs aux
seuils**
Total 125 (85,0%) 22 (15,0%) 147
Sensibilité Spécificité VPP VPN
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Age supérieur ou
égal a 75 ans

95,5 (86,8 ; 100)

Absence d’EP

28,0 (20,1 ; 35,9)

Présence d’EP

18,9 (11,6;26,2) 97,2 (91,9 ; 100)

Total

D-dimeéres
inférieurs aux
seuils*

D-dimeéres
supérieurs aux
seuils™*

Total

* D-dimeres inférieurs a 500 ng/ml ou 1000 ng/ml. Données exprimées en valeur absolue associées au pourcentage

dans cette population.

** D-diméres supérieurs & 500 ng/ml ou 1000 ng/ml. Données exprimées en valeur absolue associées au pourcentage

dans cette population.

3 (60,0%)

27 (90,0%)

30 (85,7%)

2 (40,0%)

3 (10,0%)

5 (14,3%)

5

30

35

Sensibilité, spécificité, VPN et VPP exprimés en pourcentage avec IC 95%.

VPP : Valeur productive positive de I'algorithme.
VPN : Valeur productive négative de I'algorithme.



3. Orientation d’aval et traitement

L'ensemble des patients présentant un diagnostic positif d’EP ont bénéficié de

l'instauration d’'une anticoagulation curative.

Dans la population incluse, 24 patients (7,2%) ont été hospitalisés en cardiologie
conventionnelle et 21 patients (6,3%) en USIC (tableau 15).
Sur les 40 EP, la prise en charge ambulatoire a été retenue dans 37,5% des cas contre
32,5% en faveur d’une hospitalisation en cardiologie conventionnelle et 30% en USIC
(tableau 15).
Concernant les 15 EP prises en charge en ambulatoire, 13 (86,7%) ont une EP
segmentaire ou plus proximale et 2 (13,3%) ont une EP sous-segmentaire isolée (tableau
15).
Dans la population de patients hospitalisés en cardiologie conventionnelle, il est mis en
évidence 13 patients porteurs d’un processus thromboembolique veineux pulmonaire,
segmentaire ou plus proximal dans 92,3% des cas. La seule EP sous segmentaire
hospitalisée dans ce service I'a été devant des conditions de retour au domicile difficile
(tableau 15).
Tous les patients hospitalisés en USIC avec une EP ont une atteinte segmentaire ou plus

proximale et 8 d’entre elles sont compliquées d’un infarctus pulmonaire (tableau 15).

Parmi les 7 patients avec des signes ECG en faveur d’'une EP dont le diagnostic est
confirmé a l'imagerie, 4 patients (57,1%) sont hospitalisés en USIC et 3 patients (42,9%)
sont hospitalisés en cardiologie conventionnelle. Aucun patient n’a bénéficié d’'une prise
en charge ambulatoire.

Aucune réaction anaphylactique nécessitant une hospitalisation n’a été décrite dans

notre population.

Tableau 15 : Orientation selon la localisation de I’embolie pulmonaire

EP toutes localisations EP segmentaires ou EP -segmentair
confondues plus proximales sous-segmentaires
Prise en charge 15 (37,5%%) 13 (86,7%) 2 (13,3%)
ambulatoire (n = 288)
Hospitalisation en
cardiologie 13 (32,5%%) 12 (92,3%) 1(7,7%)
conventionnelle (n=24)
Hospitalisation USIC 12 (30%%) 12 (100%) 0
(n=21)
Total 40 37 3

Données exprimées en valeur absolue et pourcentage par rapport aux nombres d’EP selon chaque prise en charge
Sauf * : pourcentage parmi les 40 patients avec une EP toutes localisations confondues.
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DISCUSSION

Nous avons donc réalisé une évaluation pronostique de I'algorithme YEARS, de
maniere retrospective, apres inclusion de 333 patients admis aux urgences adultes du CH
de Lens pour lesquels il existait une suspicion d’EP et ayant bénéficié d’un dosage des

D-dimeres associé¢ a la réalisation d’un angioscanner thoracique.

1. Population de I'étude

Lors de la constitution de notre population, il est mis en évidence un grand nombre
de patients exclus secondairement. En effet, la population de laquelle est extraite notre
échantillon présente des facteurs de risque cardio-vasculaires, des néoplasies actives ou
en rémission et des antécédents d’insuffisance respiratoire chronique non négligeables
(figure 5, tableau 5). Comme décrit précédemment, ces comorbidités augmentent le risque
de MTEV (tableau 1). Cette fréquence importante de facteurs de risque a conduit a

I’exclusion secondaire de 643 dossiers, diminuant la validé externe de notre étude.

Ce nombre d’exclusion est en concordance avec le rapport de 'ARS des Hauts-de-
France établi en 2017 (64). Il est rapporté que les pathologies néoplasiques sont la
premiére cause de mortalité dans les Hauts-de-France avec un taux supérieur de +18%
en comparaison au reste de I’hexagone. Concernant les maladies cardiovasculaires, ce
taux de mortalité est supérieur de +21% par rapport au taux national. Ce rapport décrit
également un éthylisme chronique et un tabagisme actif nettement supérieurs.

L'une des seules études YEARS décrivant les comorbidités ainsi que les présentations
cliniques des patients est I'étude de non infériorité multicentrique de Freund, Chauvin,
Jimenez et al (63), dans laquelle ces comorbidités ont une prévalence moindre.

En effet, la prévalence des néoplasies actives et des pathologies respiratoires dans notre
population étudiée est de respectivement 11,5% et 13,2% (figure 5, tableau 5) versus
3,9% et 5,3% dans la leur. Toutefois, les facteurs de risque cardiovasculaires ne sont pas
décrits, a I'exception des antécédents de cardiopathies ischémiques comparables a notre
population étudiée (8,7% d’antécédent de cardiopathie congestive ou ischémique contre
8,4% d’antécédent de cardiopathie ischémique respectivement).

On retrouve également des chiffres similaires dans I'étude de T. Van Der Hulle et al (2),
dans laquelle la prévalence des néoplasies actives est de 9,7%, celle des patients atteints

d’une insuffisance respiratoire chronique est de 12%.
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Notre étude est par ailleurs plus homogéene avec une répartition dhomme et de
femme similaire a la difféerence de I'étude néerlandaise ou il est décrit une majorité de
femme (62%) (2). Ceci peut expliquer pourquoi la proportion de patientes bénéficiant d’'un
traitement oestroprogestatif, facteur de risque bien connu de MTEYV, est plus importante

dans I'étude néerlandaise (16%) que dans notre étude (4,5%).

2. Résultats généraux
2.1. Algorithme YEARS

La prévalence de 'EP dans notre population est de 12,0% (tableau 7).

108 (32,4%) patients sur les 333 inclus présentent un dosage des D-diméres inférieur aux
seuils fixés (500 ng/ml ou 1000 ng/ml en fonction de la présence d’un critere YEARS) mais
ont tout de méme bénéficié de la réalisation d’un angioscanner thoracique (figure 5,
tableau 11). Si I'on se réfere a I'algorithme YEARS, ces patients ne présentent pas de
criteres justifiant cette imagerie.

Ces résultats sont comparables a I'étude diagnostique de T. Van Der Hulle et al en 2017
avec une prévalence d’EP de 13,0% et 48,0% des patients qui ne nécessitent pas

d’'imagerie (2).

Dans notre population, le critere « diagnostic le plus probable » est celui qui
positive les criteres YEARS dans la grande majorité des cas (84,4%), avec une
prévalence d’EP plus élevée chez les patients présentant ce critére (16,9%) (figure 5,
tableau 10). On retrouve en comparaison peu de patients positivant le critere de
I’'hémoptysie (10,9%) ou encore celui des signes cliniques en faveur d’'une TVP (4,7%)
(figure 5, tableau 6).

Les criteres YEARS semble donc dépendre dans la majorité des cas de I'existence d’'un
diagnostic différentiel rendant 'EP moins probable, résultat concordant avec |'étude
prospective multicentrique de C. Kabrhel et al réalisée en 2018 (3).

Si cette absence de diagnostic différentiel plus probable semble étre le critére le plus
fiable d'aprés la littérature (17), il convient de garder a I'esprit son caractére subjectif, et
trés dépendante de I'expérience du clinicien. De méme, cette information étant recueillie

dans notre étude de maniére rétrospective, elle est génératrice de biais.
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Concernant les critéres pronostiques de Il'algorithme YEARS dans notre population,
il est mis en évidence une VPN a 94,4% (IC 95% 90,1% - 98,8%) nous confirmant donc
l'intérét de cet algorithme pour éliminer le diagnostic d’EP (tableau 11).
Cependant, la sensibilité est de 85,0% (IC 95% 73,9% - 96,1%) soit nettement inférieure a
celle de I'algorithme actuellement validé (environ 96%) (65), mais pouvant étre expliqué

par un échantillon plus faible et les caractéristiques de notre étude.

L'étude analytique retrospective de M. Abdelaal Ahmed Mahmoud et al menée en
2020 incluant 794 patients a également évalué les performances pronostiques du score de
Wells et de l'algorithme YEARS en Irlande (62). Concernant la VPN, ils retrouvent un
résultat proche de notre étude soit une VPN a 98,1% (IC 95% 92,7 - 99,5%). La sensibilité
(97,44 % 1C 95% 91,0% - 99,7%) est quant a elle nettement supérieure a notre étude,
avec pour principale difféerence un échantillon plus important. De plus, ces valeurs
pronostiques sont supérieures en utilisant I'algorithme YEARS versus ['utilisation du score
de Wells (VPN a 92,4% IC 95% 89,2% - 94,7% et sensibilité¢ a 74,4% 1C 95% 63,2% -
83,6%).
Toutefois, I'étude irlandaise ne décrit pas les différents facteurs de risque ni les tableaux
cliniques présentés par les patients. De méme, les patients ayant bénéficié d’une chirurgie
dans les 4 semaines étaient inclus, ce qui n’est pas le cas dans notre étude afin d’éviter
un biais de confusion.
De ce fait, la comparaison entre cette étude et la notre est limitée, devant des populations

trés différentes.

Ensuite, l'algorithme YEARS semble étre un mauvais test diagnostic car on
retrouve ici une VPP faible a 15,1% (IC 95% 10,4% - 19,8%) (tableau 11). Ce résultat est
similaire a la stratégie actuelle utilisant le score de Wells ainsi qu’aux résultats de I'étude
de M. Abdelaal Ahmed Mahmoud et al (environ 11%) (62, 65).

Avec une sensibilité calculée a 85,0%, nous pouvons en déduire que parmi les 40
EP mises en évidence, 15% ont un test négatif. Parmi ces EP, quatre patients ne
bénéficient pas d’'une hospitalisation alors qu’elle est recommandée (annexe 5). Ces
résultats impactent le pronostic des patients et posent ainsi une question éthique.
Cette hypothése se confirme aussi par le taux d’échec de l'algorithme dans notre
population. En effet, parmi les patients dont I'algorithme élimine 'EP sans avoir recours a
l'imagerie (soit 108 patients), 5,6% présente une EP. De plus, la majorité de ces EP sont
segmentaires ou plus proximales (annexe 5) nécessitant donc une thérapeutique adaptée
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a la différence des EP sous segmentaires comme évoqué dans 'étude de Andrew J.
Einstein en 2007, pour laquelle le rapport bénéfice-risque est discutable (41).

Ce taux d’échec diminue a 2,7% lorsque I'on applique la stratégie des D-diméres adaptés
a l'age. Parmi les 6 patients qui présentent une EP alors qu’elle est éliminée par
I'algorithme, 3 patients ont plus de 50 ans (annexe 5). En appliquant la stratégie des D-
diméres adaptés a I'adge, ces 3 patients auraient bénéficié d’'un angioscanner thoracique
diminuant ainsi le risque de sous diagnostic.

Ces résultat sont similaires dans I'analyse en sous groupe en fonction du sexe. Nous
pouvons néanmoins constater que dans notre population, la prévalence de 'EP est plus
importante chez ’homme que chez la femme (14,6% et 9,7% respectivement) (tableau
13), ce qui ne correspond pas aux données épidémiologiques en population générale. Le
rapport de 'ARS des Hauts-de-France rapporte une prédominance masculine de certaines
comorbidités (néoplasies, pathologies respiratoires chroniques, tabagisme actif et facteurs
de risque cardio-vasculaires) (64), pouvant expliquer la prédominance d’EP dans ce sous-
groupe de notre population. Nous n’avons cependant pas réalisé d’analyse de la

prévalence des comorbidités en fonction du genre dans notre étude.

Par ailleurs, notre travail a pu analyser la valeur pronostique de l'algorithme en
fonction de la classe d’age, ce qui n’est pas réalisé dans les études antérieurs disponibles.
Comme décrit dans la littérature, la prévalence de 'EP augmente avec I'dge dans notre
population étudiée (tableau 14), ce qui correspond a 'augmentation des comorbidités et

facteurs de risque en population vieillissante.

Nous pouvons constater d’aprés nos résultats, que cet algorithme présente une
valeur pronostique nettement supérieure dans le sous groupe des 50-74 ans en
comparaison a celui des patients agés de moins de 50 ans.

En effet, dans le sous-groupe des 50-74 ans, la sensibilité est de 95,5% (IC 95% 86,8% -
100%) et la VPN est de 97,2% (IC 95% 91,9% - 100%) mais avec un taux de faux négatif
a 2,8%, qui reste supérieur a la limite acceptable (tableau 14). Le faible échantillon de
notre étude est I'une des explications a ce résultat discordant.

Ces résultats sont a I'encontre de I'étude princeps (2), dans laquelle les auteurs décrivent
que l'algorithme actuelle est bénéfique essentiellement aux patients de plus de 50 ans.
Ainsi l'utilisation des critéres YEARS avait pour but d’étre applicable a 'ensemble de la
population, quelque soit I'age. Toutefois, dans notre étude, nous pouvons constaté que

I'algorithme YEARS semble plus bénéfique chez les patients agés entre 50 et 74 ans.
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Ce résultat peut s’expliquer par le fait que les D-diméres sont physiologiquement
augmentés avec I'dge et les comorbidités associés justifiant que la stratégie des D-

diméres adaptés a I'age sont recommandés chez les patients de plus de 50 ans (1).

La seule EP non éliminée par l'algorithme, dans le sous groupe des 50-74 ans,
I'aurait été en appliquant cette stratégie.
Nous pouvons noter que chez les patients sans aucun critéere YEARS et avec D-diméres
supérieurs au seuil adapté a I'age, différentes études retrouvent un résultat similaire avec
un taux d’échec éleve.
Dans I'étude de Freund, Chauvin, Jimenez et al, aucune EP n’est manquée mais la limite
supérieure de I'lC 95% est supérieure au seuil de sécurité et ne permet pas de I'éliminer
en toute sécurité (63).
Ce résultat se retrouve également dans I'étude de E. Maggie et al en 2020 (61) analysant
la validité externe de lalgorithme YEARS en l'appliquant rétrospectivement a 3 314
patients issus de 3 études diagnostiques et prospectives de I'EP. Parmi les 272 patients
ne présentant aucun critere YEARS et avec des D-diméres inférieurs a 1000 ng/ml mais

au dessus de leur seuil adapté a I'age, le taux d’échec est de 6,3% (IC 95% 3,9 - 9,8%).

Nos résultats en faveur de [Iutilisation de [l'algorithme YEARS sont donc
controversés mais peuvent s’expliquer premiérement par les caractéristiques de notre
étude et un faible échantillon de patients diminuant ainsi la puissance. De plus, comme
décrit précédemment, notre population présente des risques cardio-vasculaires importants
associés a des antécédents respiratoires et néoplasiques non négligeables. Ces
comorbidités augmentent le risque d’EP ce qui peut donc entrainer une augmentation de
la prévalence de la maladie thromboembolique dans notre population a la différence de

certaines études.

2.2. Symptomatologie de I’embolie pulmonaire

Nous avons réalisé une analyse univariée des comorbidités et symptomes qui font

suspecter une EP a faible risque.

La prévalence de I'EP est plus importante en cas d’antécédent de MTEV, d’AVC, de
pathologie respiratoire chronique, de facteurs de risque cardio-vasculaires ainsi que

d’obésité et de surpoids (tableau 9).
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Dans le cadre du « syndrome thoracique aigu », la douleur thoracique et la dyspnée
(retrouvées dans 62,3% et 51,0% des cas respectivement) sont les symptomes faisant le
plus souvent suspecter 'EP par les cliniciens. La prévalence de I'EP est plus importante
en cas de douleur thoracique, de dyspnée et de syncope dans I'analyse univariée (tableau
10). De méme, cette prévalence est de 13,0% en cas de présence d’une tachycardie
supérieure a 100 bpm (tableau 10).

Une seule EP est mise en évidence quand elle se présente par des symptdmes hors
« syndrome thoracique aigu », cependant 5 EP sont diagnostiquées devant la présence

d’autres symptomes associés au « syndrome thoracique ».

Ces données confirment donc que I'EP est suspectée devant I'association de
symptoémes associée a un contexte clinique comme évoqué dans lI'essai randomisé de G.

Meyer et al en 2010 (12) et confirmé par les derniéres recommandations de ’lESC en 2019

(1).

2.3. ECG et embolie pulmonaire

Parmi les 22 patients présentant des signes ECG en faveur d'une EP, la
tachycardie ainsi que la présence d’'un « S1Q3 » sont les signes les plus souvent décrit
(100% et 65,2% respectivement) (tableau 6). La prévalence de 'EP chez ces 22 patients
est de 31,8%, et semble toujours associée a la présence a la fois d’une tachycardie et
d’'un « S1Q3 ». Les troubles de repolarisation et le bloc de branche droit sont présents
dans 85,7% et 14,3% des cas respectivement (tableau 10).

Mais I'analyse univariée des ces signes démontre que parmi les patients qui présentent
une tachycardie sinusale, la majorité des patients ne sont pas atteints d’'une EP (68,2%).
Ce résultat est similaire pour les autres signes a I'exception des troubles de la

repolarisation (tableau 10).

De ce fait, aucun signe ECG n’est pathognomonique d’'une EP mais I'association de

ces signes renforce la suspicion diagnostique.

Dans notre étude, parmi les 7 patients présentant des signes ECG avec une EP
confirmée a lI'imagerie, la majorité d’entre eux (57,1%) a nécessité une hospitalisation en
USIC. Ceci souléve I'hypothése de I'association entre la présence de signe ECG en faveur
d'une EP et la gravité de celle-ci comme évoqué par A. Geibel et al dans un registre
prospectif en 2005 (31).
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En 2015, une méta analyse de 10 études de JD. Schopp et al met également en évidence
des résultats en faveur de cette hypothése. Cette étude, incluant 3 007 patients atteint
d’'une EP, a démontré que I'association de 6 signes ECG (fréquence cardiaque supérieure
100 bpm, « S1Q3 », bloc de branche droit complet, ondes T inversée en V1-V4, élévation
du segment ST en aVR et fibrillation auriculaire) est en faveur d’'une atteinte du VD et sont
associés a un risque accru de choc obstructif et de déces (67).

Cependant, dans notre étude, ce résultat est difficilement interprétable devant une faible

prévalence d’ECG en faveur d’'une EP.

A noter enfin que les ECG de notre étude n’étaient pas tous interprétés dans les
compte-rendu, et que seule une partie de ces données manquantes ont pu étre analysées
de maniere rétrospective par les investigateurs, lorsque celui-ci était numérisé. Il est donc

mis en évidence un biais de mémorisation.

3. Forces de I’étude

L'algorithme YEARS reste cependant intéressant car il met en évidence une

diminution de 26,4% de I'utilisation de I'angioscanner thoracique par rapport a la stratégie
suivie lors de la prise en charge aux urgences de Lens (tableau 12). De ce fait, une
diminution des risques induits par I'imagerie est évidente avec notamment une diminution
du risque de réaction allergique potentiellement mortelle. Par ailleurs, la diminution des
radiations induit une réduction du risque de néoplasie secondaire, notamment chez les
femmes jeunes (41).
Par extension, nous supposons légitimement une diminution du temps de passage aux
urgences pour les patients et un gain de temps dans les pratiques quotidiennes des
cliniciens. Ces données ne peuvent pas étre quantifiées devant notre analyse
rétrospective, mais validées par I'étude de non infériorité multicentrique en France de Y.
Freund, A. Chauvin, S. Jimenez et al (63).

Lorsque I'angioscanner thoracique est recommandé d’aprés l'algorithme, un de ces
avantages est la découverte de diagnostics alternatifs. En effet, comme le confirme cette
étude, I'imagerie nous a permis de mettre en évidence 105 diagnostics différentiels qui

impactent sur la prise en charge des patients (tableau 8).
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Nous en déduisons également une économie brute de 2 577,52 euros au CH de
Lens, devant le nombre d’angioscanner thoracique non réalisés. De plus, il est important
de rappeler les hospitalisations évitées a la suite de réaction anaphylactique, non
présentes dans notre étude mais décrites dans la littérature. Cet algorithme entraine donc

un impact important sur le colt des soins et sur la santé publique.

Cette hypothése est confirmée par I'essai randomisé de non infériorité de A. Nze
Ossima, B. F. Ngaleu Siaha, M. Mimouni et al publié en 2023. lls évaluent pour la premiére
fois le rapport colt-efficacité de l'algorithme YEARS associé au dosage des D-dimeéres
ajustés I'dge par rapport a la stratégie D-diméres selon I'age seul (68). Les auteurs
mettent en évidence que la nouvelle stratégie est non inférieure et moins colteuse que la
stratégie des D-diméres ajustés a 'age.

En effet, cet essai inclut 1 272 patients et est réalisé dans 16 services d’'urgences de
France et 2 centres d’Espagne. Le taux d’erreur @ 3 mois avec la nouvelle stratégie est de
0,15% (IC 95% 0% - 0,86%) contre 0,80% (IC 95% 0,26% - 1,86%) dans le groupe des D-
diméres ajustés a 'age.

Il est décrit également une réduction significative du recours a I'imagerie de 8,7% (IC 95%
-13,8 ; -3,5%) et une durée médiane de séjour aux urgences également réduite de 1,6
heures (IC 95% -2,4 ; -0,9). Cette étude montre une diminution des colts de la stratégie
YEARS de 46€ (IC 95% -93,0 ; 0,2) aprés ajustements des colts dont les principaux
contributeurs sont la réduction de I'hospitalisation et de I'imagerie. Ce résultat est non
significatif devant un taux faible d’hospitalisation d’aprés les auteurs.

Le Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) expriment les gains de santé et les colts
induits. Il est évalué par le colt par année de vie gagnée pondérée a la qualité de vie. Il
est mis en évidence que cette nouvelle stratégie entraine dans le sous-groupe YEARS/D-
diméres ajustés a I'age une économie de colt de 7 142 € par rapport au groupe D-

diméres ajustés a I'age seul.

Pour finir, comme nous l'avons décrit précédemment, notre travail a analysé la
valeur pronostique de l'algorithme YEARS selon des classes d’age. Il s’agit de la premiére
étude YEARS réalisant ce type d’analyse.

Ainsi, en prenant en compte le manque de puissance de notre étude, la sensibilité et la
VPN semblent étre en faveur de I'application de l'algorithme YEARS chez les patients de

moins de 50 ans.
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Chez les patients de plus de 50 ans, les données de la littérature retrouvent des résultats
controversés dans cette population (61, 63). Notre étude ne permet pas de recommander

cet algorithme malgré une sensibilité et une VPN élevée.

4. Faiblesses de I’étude

Notre étude ayant été menée de maniére rétrospective, basée sur la seule source
du compte-rendu de passage aux urgences, il existe tout d’abord un biais de mémorisation
inhérent a ce type d’étude. De plus, le caractére rétrospectif en fait une limite majeure
devant un biais d’'information et de recueil. Nous avons donc été dépendant des dossiers
de passage aux urgences avec de potentielles données manquantes ou erronées
concernant les facteurs de risque d’EP, 'anamnése et les examens cliniques. Ce caractere
rétrospectif est également a l'origine d'un biais de classement non différentiel, plus
précisément de jugement ainsi qu’'un biais de subjectivité. Les criteres de YEARS étant
déterminés pendant l'analyse des dossiers dont les résultats des angioscanners
thoraciques sont connus au méme moment, notre interprétation des critéeres notamment
celui du « diagnostic le plus probable » a pu étre influencé par cette analyse. Il aurait été
préférable que ces scores soient évalués en double aveugle par un investigateur extérieur
a I'étude.

Enfin, le score de Wells et les criteres de YEARS n’ont pas été développés pour étre

utilisés de fagon rétrospective.

De méme, tout en ayant inclus les patients présentant un score de Wells inférieur
ou égal a 3, un biais de sélection est tout de méme présent, principalement devant le
caractére subjectif de certains items des scores de Wells et YEARS, évalués eux-méme

de maniére rétrospectif par les investigateurs.

Devant les caractéristiques intrinséques de I'étude, la validé externe de celle ci se
pose. En effet, le caractére monocentrique limite I'extrapolabilité, principalement devant
les comorbidités particulieres de notre population décrites précédemment. Ainsi que

I'utilisation d’une technique de dosage des D-dimeéres différente des précédentes études.
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L'application de cette étude a la pratique clinique est donc limitée. En effet, en
pratique courante, un nombre non négligeable d’angioscanners thoraciques sont
demandés par les cliniciens pour différencier une EP d’'un diagnostic différentiel. Les
caractéristiques de I'étude ne permettent pas de prendre en compte ces patients car la

justification des demandes d’imagerie n’étaient par présentes au sein des dossiers.

Dans notre étude, nous avons inclus les patients aux antécédents de MTEV alors
qu’il s’agit d’un facteur de risque majeur d’EP. Cependant, nous n’avons pas souhaité les

exclure afin d’étre transparent dans I'’évaluation du diagnostic le plus probable.

Pour finir, notre étude a été réalisée a la suite de la pandémie a la COVID-19,
facteur de risque de coagulopathie. Ce facteur est donc a l'origine d’'un biais de confusion
que nous avons voulu limiter en excluant les patients atteints de la COVID-19 ou ayant été
testé positif dans les 10 derniers jours (délai d’isolement recommandé). Cependant,
comme décrit précédemment, le risque de coagulopathie peut persister jusqu’a 6 mois
suivant I'infection (23). Il est donc possible que certains cas inclus aient présentés une
infection a ce virus les mois précédents leur admission aux urgences, sans que cela soit

indiqué dans le dossier ou n’ai été spécifié au clinicien.

5. Proposition d’ouverture sur une étude ultérieure

A I'neure actuelle, d’aprés les données de la littérature et les résultats de notre
étude, il semble plus favorable d’associer I'algorithme YEARS a la stratégie des D-diméres
adaptés a 'age. Il serait ainsi favorable d’appliquer l'algorithme YEARS chez les patients
de moins de 50 ans et la stratégie des D-diméres adaptés a 'dge chez ceux agés de plus
de 50 ans.

Cette stratégie a été évalué par 2 études de non infériorités (63, 68) qui ont appliqué
'algorithme YEARS quelque soit 'age et en cas de présence d’'un critere YEARS, la
stratégie des D-diméres ajustés a I'age était appliquée. Dans le cas contraire, en

'absence de ces critéres, le seuil des D-diméres était de 1000 ng/ml.

Il serait donc interessant de réaliser une étude prospective multicentrique de non
infériorité évaluant la valeur diagnostique de I'algorithme YEARS associé aux D-diméres

ajustés a I'age dans nos urgences des Hauts-de-France.
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Cette étude permettrait de prendre en compte la prévalence plus élevée des
facteurs de risque d’EP et ainsi évaluer I'application de I'algorithme YEARS en fonction de
'age en pratique courante. Il conviendrait de définir 2 groupes : un premier groupe
« controle » avec une démarche diagnostique selon le Gold Standard actuel, ainsi qu'un
deuxieéme groupe, pour lequel il serait appliqué I'algorithme YEARS pour les patients de
moins de 50 ans et des D-diméres ajustés a I'age pour les patients de plus de 50 ans.

Ces stratégies devront s’appliquer a des patients avec une probabilité clinique d’EP faible
selon le score de Wells et non éliminé par le score PERC.

Le critere d’évaluation principal consisterait a I'évaluation du taux d’échec de la stratégie
diagnostique définie comme le taux d’EP non mis en évidence dans le groupe intervention

apres un suivi de 3 mois.
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CONCLUSION

La maladie thromboembolique veineuse, regroupant la TVP et I'EP, est une
pathologie fréquente, source d’'une morbi-mortalité importante, mais également a I'origine

de la réalisation de nombreux examens lors du diagnostic.

Si au fil des années, la stratégie diagnostique s’est affinée, permettant de réduire le
recours aux examens, ceux-ci gardent une place trés importante dans la pratique
courante, générateurs de risques pour les patients, mais également d’'une majoration des
colt de santé publique. L’arrivée récente de [lalgorithme YEARS, recommandé
actuellement chez la femme enceinte, permet de diminuer le recours aux examens

irradiants.

La population étudiée dans cette étude étant trés comorbide, avec de trés
nombreux facteurs de risque, I'algorithme YEARS ne semble pas ici pouvoir éliminer le
diagnostic de processus thromboembolique veineux pulmonaire a lui seul avec une
sécurité satisfaisante. De méme, le caractére rétrospectif de ce travail est a l'origine de

nombreux biais, diminuant fortement sa validité externe.

L'algorithme YEARS ne semble pas pouvoir étre appliqué en pratique courante
chez les patients agés de plus de 50 ans, ce qui concorde avec les études précédemment

réalisée.

Il serait donc intéressant de poursuivre les investigations, a l'aide d’'une étude
multicentrique prospective de non infériorité évaluant la valeur diagnostique de
l'algorithme YEARS associé aux D-diméres ajustés a I'age dans la population des Hauts

de France, puis en population générale.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Algorithme YEARS selon T. Van Der Hulle et al.

Suspicion clinique d'EP
faible selon score Wells

Critéres YEARS :
Dosage des D-diméres + - Signes cliniques de TVP,

Recherche des critéres YEARS - Hémoptysie,
- LEP est le diagnostic le plus

probable selon le clinicien.

Aucun critére = 1 critere
YEARS YEARS

D-dimeéres

D-diméres
<1000 ng/ml

D-dimeéres
=500 ng/ml

D-diméres

=1000 ng/ml <500 ng/ml

d'angioscanner thoracique et EP exclue thoracique

Absence Angioscanner Absence d'angioscanner Angioscanner
thoracique et EP exclue thoracique
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ANNEXE 2 : Cascade de coagulation

Voie intrinséque Voie extrinséque

Lésion de la paroi

l Traumatisme
/‘\ l TFF
Xl Xlla /_\\
< T Vila Vil
Xl Xla
A T Vi
; /\ Facteur tissulaire «—— Traumatisme
: Xa Vila | b
/_\A /\ thrombine
Prothrombine (II) " > Thromblne(lla)
3 | /—\ :
N, P ] Flbnnogene ()  Fibrine (la) v
.................. ¢ /_\
Proleune C activé l Xllla X
Caillot

Protéine S P
ol

Protéine C + Thrombomoduline
——» Activation

----- » Activation par la thrombine
-4 Inhibition

Selon M. PITTE, 2019.

F correspond aux facteurs de coagulation suivi d’un chiffre romain. Il est suivi de « a » lorsqu’il est active.

La coagulation peut aboutir par 2 voies :

- La voie intrinséque qui s’active lors de I'agrégation des plaquettes avec la mobilisation

des facteurs plaquettaires 4 (FP4) a la surface des plaquettes.

- La voie extrinseque (la plus importante) qui s’active par la libération de facteur tissulaire

lors de la Iésion d’une cellule.
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ANNEXE 3 : Examens paracliniques dans I’embolie pulmonaire

1. ECG

Bloc de branche droit complet :
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ECG en faveur d’une EP avec une fibrillation atriale associée a
un « S1Q3 » :
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ECG issus du Collége nationale de cardiologie (10).
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2. Radiographie thoracique

- Signe de Fleischner :

Radiologies thoraciques issus du manuel pratique, G de Lacey et al. Elsevier (2009).
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ANNEXE 4 : Score PESI simplifié

PARAMETRES

Age supérieur a 80 ans

Cancer

Insuffisance cardiaque chronique

Insuffisance respiratoire chronique

Fréquence cardiaque supérieure a 110bpm

PAS inférieure a 110 mmHg

Saturation artérielle en oxygéne < 90%

1 point

1 point

1 point

1 point

1 point

1 point

1 point
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Résumé :

Contexte : L'algorithme YEARS a été décrit afin de diminuer le recours a l'imagerie, devant
ses risques induits, dans le diagnostic de I'embolie pulmonaire chez les patients a faible
risque. De récentes études validants cet algorithme retrouvent une limite chez les patients
sans aucun criteres YEARS et des D-diméres supérieurs au seuil adapté a I'age. De plus, la
population du bassin minier présente certains facteurs de risque d’embolie pulmonaire plus
importants que le reste de I'hexagone. Notre objectif principal est d'évaluer la valeur
pronostique de cet algorithme dans une cohorte du bassin minier a faible suspicion clinique
d’embolie pulmonaire.

Méthode : Etude observationnelle, retrospective, monocentrique concernant les patients
ayants consultés au CH de Lens pour suspicion d’embolie pulmonaire a faible risque et
ayant bénéficié d'un dosage des D-dimeres et d’'un angioscanner thoracique entre 2020 et
2022. Les résultats de la biologie et imagerie ont été évalué selon la présence de criteres
YEARS, ainsi que le seuil de D-dimeéres.

Résultats : 333 patients ont été inclus avec une prévalence d’embolie pulmonaire de 12,0%.
Il est mis en évidence une diminution de 26,4% de I'utilisation de I'angioscanner thoracique
par rapport a la stratégie habituelle. La sensibilité dans la population incluse est a 85,0% (IC
95% a 73,9% - 96,1%) avec une VPN a 94,4% (IC 95% a 90,1% - 98,8%). Le taux d’échec
dans cette population est de 5,6%, soit supérieur au seuil de sécurité. Chez les patients de
moins de 50 ans, la sensibilité est de 76,9% (IC 95% 54,0% - 99,8%) et la VPN de 95,5%
(IC 95% 90,6% - 100%). Chez les patients agés de 50 a 74 ans, la sensibilité et la VPN sont
nettement supérieures (95,5% (IC 95% 86,8% - 100%) et 97,2% (IC 95% 91,9% - 100%)
respectivement).

Conclusion : L’algorithme YEARS ne semble pas éliminer le diagnostic d’embolie
pulmonaire avec sécurité dans notre population ou les comorbidités sont prépondérantes.
Par les caractéristiques de notre étude, la validité externe de celle-ci est limitée. Chez les
patients de plus de 50 ans, notre étude ne permet pas de recommander l'algorithme. Une
étude de non infériorité serait nécéssaire en appliquant I'algorithme YEARS chez les patients
de moins de 50 ans et la stratégie des D-diméres ajustés a I'adge chez les patients de plus de
50 ans.
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