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L'embolie pulmonaire (EP) se définit par la survenue d'une occlusion aigue ou subaiguë,
partielle ou totale du tronc ou d'une des branches de J'artère pulmonaire par un corps étranger
circulant, le plus souvent un caillot fibrinocruorique migré à partir d'une thrombose veineuse
profonde.

L'anatomopathologiste allemand Virchow a été le premier à décrire l'embolie pulmonaire à
l'occasion d'une autopsie. Depuis, de nombreuses études autopsiques ont largement contribué
à élucider les mystères de cette maladie.
Au cours des dernières décennies, des examens diagnostiques spécifiques, notamment la
scintigraphie et l'angiographie pulmonaires, ont permis de définir une catégorie de malades
moins sévèrement touchés et présentant des EP non mortelles.
Il existe ainsi des formes cliniques variables de l'embolie pulmonaire en fonction de la
gravité, allant de la petite thrombose sans traduction clinique, à une forme massive, subite et
mortelle.
Progressivement, des registres de malades consécutifs ont permis entre autre de préciser les
facteurs de risque de la maladie et de sa source la plus fréquente, la thrombose veineuse
profonde.

La thrombose veineuse profonde (TVP) et l'embolie pulmonaire représentent une seule et
même maladie [1,2] puisqu'elles s'intègrent toutes deux dans ce que l'on appelle plus
communément la maladie thromboembolique veineuse (MTEV).

L'embolie pulmonaire reste encore à l'heure actuelle un défi majeur en médecine malgré les
progrès en terme de prévention, de diagnostic et de traitement.
Elle est souvent sous estimée, sous diagnostiquée et par conséquent sous traitée [3].

Elle est toujours à considérer comme une maladie fréquente et grave [4], en particulier chez
les patients instables sur le plan hémodynamique [5], chez les personnes âgées [6] ou chez les
patients avec pathologie sous jacente sévère en particulier cardio pulmonaire [7,8].

Malgré tout, l'incidence n'a pas diminué ces dernières années, la morbidité et la mortalité de
l'embolie pulmonaire restent, aujourd'hui encore, importantes. En effet, l'embolie pulmonaire
représente une mOlialité estimée entre 6 et 17 % dans le trimestre qui suit le diagnostic, et ce,
malgré la mise en œuvre d'un traitement anticoagulant [9,10, Il].

L'identification des patients à risque de maladie thromboembolique permet d'adapter la
prophylaxie. Elle a donc un rôle fondamental dans la prévention de la MTEV. Néanmoins
cette prophylaxie semble ne pas toujours appropriée ni dans sa forme ni dans sa durée, alors
que l'on sait qu'une prophylaxie efficace participe à une réduction de l'incidence de l'embolie
pulmonaire.

La suspicion de maladie thromboembolique veineuse nous confronte parfois à des difficultés
diagnostiques. La plupart des embolies pulmonaires sont d'importance modérée, les
reconnaître est néanmoins essentiel puisqu'elles peuvent annoncer une récidive fatale [12].
Aussi, même si les signes fonctionnels et les signes objectifs sont peu sensibles et peu
spécifiques, la clinique est et doit rester malgré tout une aide précieuse au diagnostic par la
notion de probabilité clinique.
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Il est certain que le recours aux examens paracliniques reste indispensable, examens dont les
performances intrinsèques (sensibilité, spécificité) sont déterminées par rapport à un standard
diagnostique, le plus souvent l'angiographie pulmonaire.
Nous disposons de nombreux examens complémentaires mais ce sont ceux qui ont le
caractère le moins invasif qui sont désormais privilégiés, en prenant en compte leur
disponibilité.
La tendance actuelle tend par exemple à privilégier le scanner plutôt que la scintigraphie.
Il est vrai qu'initialement les choses étaient simples puisque le diagnostic de TVP se faisait
par phlébographie et le diagnostic d'embolie pulmonaire par angiographie pulmonaire,
examens certes fiables mais coûteux et invasifs. Pour remplacer la phlébographie et
l'angiographie jugées trop invasifs, de nouvelles stratégies combinant plusieurs examens non
invasifs tels que le dosage des D Dimères, l'écho doppler veineux des membres inférieurs, la
scintigraphie pulmonaire et le scanner hélicoïdal sont actuellement proposés.
L'échographie cardiaque a trouvé sa place. Elle est en particulier très utile dans le diagnostic
de l'embolie pulmonaire massive et très informative sur le plan pronostique.

Enfin, la thérapeutique offre plusieurs possibilités entre l'anticoagulation par héparine, la
thrombolyse et l'embolectomie. Mais, l 'heure est à la rationalisation et à la simplification.
Les héparines de bas poids moléculaire ont bouleversé la prise en charge des patients atteints
de TVP et/ou d'embolie pulmonaire: pour la majorité des malades, l'héparine non fractionnée
(HNF) reste le traitement de première ligne mais la tinzaparine apporte cependant un progrès
tangible en terme de commodité; elle est la première héparine de bas poids moléculaire
(HBPM) dont l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en France a été étendue au
traitement de l'embolie pulmonaire sans signes de gravité.
Pour ce qui est de la thrombolyse, autant il est clair que la thrombolyse est recommandée s'il
n'y a pas de contre indication en cas d'embolie pulmonaire massive avec choc ou
hypotension, autant la conduite à tenir est encore discutée en cas de stabilité hémodynamique.
Quoiqu'il en soit, il semble que la thrombolyse soit sous utilisée et que l'élargissement de son
indication soit un gain en terme de mortalité.

Des études contrôlées récentes rapportent un taux de mortalité par embolie pulmonaire très
bas.
La plupart des procédures diagnostiques ont été évaluées dans des études sérieuses et
approfondies et il existe des guides et des stratégies de prise en charge diagnostique et
thérapeutique bien définis [13].
Mais la plupart des données dont nous disposons sur l'embolie pulmonaire sont issues
d'études faites sur des patients sélectionnés et pris en charge dans des centres spécialisés.
L'extrapolation des données issues de ces essais cliniques à la pratique clinique courante
semble ne pas être fiable.
Récemment, plusieurs registres ont été menés pour évaluer l'issue clinique d'une importante
série de patients avec embolie pulmonaire mais ces études portent sur des patients atteints de
pathologies graves [5] ou traités dans des centres universitaires [14] ou spécialisés et reflètent
peu la réalité du terrain et de la pathologie.

Il est donc intéressant d'évaluer la prise en charge des cas d'embolie pulmonaire dans les
centres hospitaliers généraux, d'étudier la stratégie diagnostique et thérapeutique et d'avoir
une estimation de la mortalité et des résultats à long terme chez des patients non sélectionnés.
Il existe en effet à priori une sous estimation de la mortalité par embolie pulmonaire si l'on se
réfère aux essais contrôlés, ce qui laisse supposer une amélioration possible en matière de
prise en charge.
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Nous nous proposons en première partie de ce travail de reprendre les informations générales
sur le plan épidémiologique, diagnostique et thérapeutique concemant l'embolie pulmonaire
et dans un deuxième temps, nous présenterons l'étude STEP (STudy of Everyday Practice in
Pulmonary Embolism) réalisée en France en 1996; il s'agit d'une étude observationnelle
menée conjointement par le CNCHG (Conseil National des Cardiologues des Hôpitaux
Généraux) ct le CNPHG (Conseil National des Pneumologues des Hôpitaux Généraux).
L'intérêt de cette étude repose essentiellement sur le fait que les patients inclus sont non
sélectionnés, suivis pendant une période de 6 mois et que leur prise en charge est effectuée
dans des centres hospitaliers généraux non universitaires et ce dans des services variés, nous
pourrons ainsi évaluer si les résultats des essais cliniques contrôlés portant sur l'embolie
pulmonaire sont concordants avec ceux de notre étude, en particulier sur le plan de la
mortalité.
Nous serons également amenés à comparer les résultats de l'étude STEP avec ceux d'autres
études. Les éléments de discussion porteront sur les aspects épidémiologiques, diagnostiques,
mais surtout thérapeutiques et pronostiques de l'embolie pulmonaire en pratique courante.
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1. fulidémiologie

1. Généralités

De nombreux travaux aux méthodologies différentes ont été publiés sur l'épidémiologie de la
maladie thromboembolique veineuse. Il y a en effet des études rétrospectives réalisées à
partir de certificats d'autopsies, de certificats de décès, ou à partir de listes de diagnostic de
sortie d'hospitalisation, des études de cohorte qui extrapolent les résultats sur une population
géographique limitée à la population générale et enfin des registres qui le plus souvent
investiguent le devenir des patients après le diagnostic.

Ces différentes études ont permis d'avoir des connaissances épidémiologiques relatives à
l'embolie pulmonaire permettant de cibler les efforts en vue d'améliorer le diagnostic, le
traitement et la prévention de cette maladie. En effet, malgré des progrès notables dans ces
domaines, l'embolie pulmonaire reste mortelle et menace de récidive les sujets atteints, même
lorsqu'une anticoagulation est entreprise.

./ La maladie thromboembolique veineuse est la 3ème maladie cardiovasculaire après les
accidents vasculaires cérébraux (AVC) et l'insuffisance coronarienne: elle est donc en 3ème

position en matière de mortalité morbidité parmi les maladies cardiovasculaires [15] .

./ L'embolie pulmonaire et la thrombose veineuse profonde correspondent à deux
expressions cliniques différentes d'une seule et même maladie [1,2].
Les embolies pulmonaires font souvent suite à une thrombose symptomatique ou latente,
siégeant dans les veines profondes des membres inférieurs.

2. Incidence- Prévalence

./ Près de 70 % des patients chez qui on soupçonne la présence d'une embolie pulmonaire
n'en ont pas, c'est-à-dire que la prévalence de la pathologie thromboembolique chez les
sujets pour lesquels elle est suspectée est de 30 % [16,17].

./ A l'inverse, moins de 40 % des embolies pulmonaires sont diagnostiquées; des études
autopsiques ont en effet montré que le diagnostic d'embolie pulmonaire n'était fait que
dans 30 % des cas en ante mortem.
L'étude menée sur une période de 21 mois et portant sur 51 645 patients à partir des
certificats d'autopsie de l'hôpital Henry Ford de Détroit (qui a d'ailleurs participé à l'étude
PIOPED) en vue d'avoir une estimation de la prévalence de l'embolie pulmonaire dans un
hôpital général et d'évaluer la capacité des médecins à poser le diagnostic d'embolie
pulmonaire en ante mortem a mis en évidence une prévalence d'embolie pulmonaire chez les
patients hospitalisés de 1 % (intervalle de confiance 95 %). L'embolie pulmonaire a causé le
décès ou contribué au décès dans 0,2 % des cas, elle a été constatée à l'autopsie dans 14,6 %
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des cas. Parmi les patients autopsiés décédés d'embolie pulmonaire, le diagnostic n'avait pas
été suspecté dans 70 % des cas. Cette étude a donc permis d'attirer l'attention sur le fait que le
diagnostic d'embolie pulmonaire n'avait été suspecté que chez 30 % des patients pour
lesquels l'embolie pulmonaire était la principale cause de décès [18].
Cette tendance à l'insuffisance de diagnostic en ante mortem est stable. En effet la
prévalence de l'embolie pulmonaire diagnostiquée en post mortem ces 3 dernières
décennies n'a pas diminué [15,19].

./ L'incidence de l'embolie pulmonaire n'a pas diminué ces 30 dernières années
malgré les progrès en matière de prophylaxie, de diagnostic et de traitement [20].
Il faut dire que les progrès de la médecine (survie plus élevée des polytraumatisés, complexité
croissante des gestes thérapeutiques en chirurgie et en réanimation), l'allongement de
l'espérance de vie, ainsi que l'insuffisance de prophylaxie contribuent à augmenter la
population à risque de développer une thrombose veineuse et donc à l'absence de diminution
de l'incidence de la maladie thromboembolique.

Déjà Bergqvist avait évoqué une relative stabilité de la prévalence de l'EP dans l'étude
Malmô faite en Suède entre 1951 et 1980, dans le seul hôpital de la ville [21]: c'est une étude
rétrospective portant sur des patients chirurgicaux pour lesquels le diagnostic d'embolie
pulmonaire était posé à l'autopsie. Ce qui ressort de cette étude, c'est que 1/3 des patients
autopsiés pendant cette période présentait une EP ou une TVP sans que cette fréquence varie
avec les années, ce qui suggérait le caractère encore menaçant pour la santé de l'embolie
pulmonaire [22].

Ceci incite à garder un haut degré de suspicion clinique de la maladie chez les patients
hospitalisés et à instaurer de manière large une prophylaxie antithrombotique pour les
populations à risque, aussi bien dans les services de chirurgie que de médecine. Mais il faut
néanmoins préciser que les études faites à partir des autopsies n' apportent qu'une information
limitée car non seulement l'autopsie ne conceme que les patients hospitalisés mais encore elle
peut sous estimer la présence d'embolie pulmonaire suivant la technique utilisée (dissection
vasculaire, angiographie pulmonaire post mortem).

./ Les études Nord américaines les plus récentes et les plus fiables [23,24] révèlent une
incidence annuelle de MTEV (TVP et/ou EP) de l'ordre de 0,7 à 1,3/1000 dont 30 à 40 %
d'embolie pulmonaire symptomatique isolée ou associée à une thrombose veineuse. Mais ce
sont des statistiques hospitalières avec une sous estimation très probable de l'incidence dans
la population générale qui doit avoisiner les 1-2/1000 dont 50 % d'embolie pulmonaire.

Par extrapolation, l'incidence annuelle en France de la maladie thromboembolique est
d'environ 100 OOO/an dont 50000 embolies pulmonaires et 5000 à 7500 décès.

L'examen des dossiers médicaux dans une région géographique bien définie permet d'établir
des taux d'incidence dans la population de cette région. C'est ce qui a été fait à Worcester,
2èmc ville de nouvelle Angleterre.
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Dans cette region essentiellement citadine [25], l'incidence annuelle d'événements
thromboemboliques veineux était de 1/1000. L'incidence de la TVP isolée est de 0,48/1 000/
an et l'incidence de l'embolie pulmonaire avec ou sans TVP associée est de 0,23 /1000/ an.
1/3 des événements étaient des récidives et on constate que la fréquence de la TVP isolée était
2 fois plus élevée que celle de l'EP.

Une étude rétrospective sur une cohorte de 2218 patients du Minnesota a été réalisée sur une
période de 25 ans (1966-1990) ; elle retrouve une incidence de 48 /100 000/ an pour la TVP,
chiffre superposable à celui retrouvé dans Worcester et de 69 /100 000/ an pour l'EP soit 3
fois plus que dans l'étude Worcester (incidence annuelle globale de maladie
thromboembolique de 117/100 OOO/an) [4].

Le suivi d'une cohorte appartenant au district de Brest à l'Ouest de la France été assuré
pendant un an. L'incidence de la maladie thromboembolique y est de 1,83/1 00 habitants/an
(95 % intervalle de confiance) sur une population de 342000 habitants; l'incidence de la TVP
y est de 1,24/100 habitants/an et l'incidence de l'embolie pulmonaire y est de 0,60/100
habitants/an; 63 % des patients concernés étaient à domicile quand l'accident
thromboembolique est survenu. Parmi eux 16 % avaient été hospitalisés dans les 3 mois [26)]
ce qui fait s'interroger sur la détection des patients à risque et de la prophylaxie.

./ Pour ce qui est de la TVP elle-même, son incidence est d'environ 1,6/1000 habitants
par an [27]. 30 % des patients présentent une récidive à 8 ans, 30 % gardent des séquelles à
type de maladie post phlébitique et 30 % se compliquent d'embolie pulmonaire alors que
celle-ci ne serait cliniquement suspectée que dans 5 % des cas. Dans cette référence, il n'y a
pas de différence en fonction du sexe mais dans d'autres études, alors que l'incidence est
comparable chez les hommes et femmes de plus de 50 ans (p<0,02) elle serait plus importante
chez 1'homme entre 20 et 49 ans; il n'y aurait pas de différence selon les ethnies [28].

./ La morbidité par embolie pulmonaire augmente avec l'âge et le sexe masculin (ratio
homme/femme=1,24) [15,29].

3. Incidence de l'embolie pulmonaire en fonction de
l'âge

L'incidence de la MTEV augmente avec l'âge en particulier après 65 ans [25]. La mortalité
de l'embolie pulmonaire suit la même courbe (figure 1). Or le diagnostic est souvent plus
difficile chez le sujet âgé du fait de l'attribution de signes celtes non spécifiques à une autre
maladie.
La mortalité par embolie pulmonaire est d'environ 0,001 % par an avant 50 ans, de 0,05 %
par an entre 50 et 60 ans, et de 0,2 % par an après 70 ans.

L'incidence de la maladie thromboembolique est liée à l'âge de façon quasi exponentielle.
Elle est significativement plus élevée chez 1'homme que chez la femme.
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Figure 1 : Incidence annuelle de la MTEV aux Etats-Unis [25]
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D'après 3 des articles sus cités, l'incidence des embolies pulmonaires dans la population
générale est de 0,005 à 0,03 % par an avant 40 ans, de 0,02 à 0,08 % par an entre 50 et 60 ans
et de 0,08 à 0,4 % par an après 70 ans, sans différence importante entre les sexes [4,25,26].

Une étude menée entre 1986 et 1989, portant sur 7174 cas d'EP et 8923 cas de TVP, a montré
que l'incidence de l'embolie pulmonaire était de 1,3/1OOO/an entre 65 et 69 ans et de
2,8/l000/an entre 85 et 89 ans; dans les mêmes tranches d'âge l'incidence de la TVP est
respectivement de 1,8 et 3,1/1 000/ an [30].

4. Incidence hospitalière et communautaire de l'EP

./ L'incidence de la MTEV est plus de 100 fois plus importante en intrahospitalier
qu'en communautaire (960,5/10000/an contre 7,l/10000/an) d'après une étude rétrospective
menée sur une cohorte de patients résidents au Minnesota entre 1980 et 1990. Cette étude a
également mis en évidence une augmentation de l'incidence avec l'âge [31].

./ L'incidence de l'embolie pulmonaire serait comparable dans les centres hospitaliers
généraux et les grands hôpitaux universitaires; l'incidence de l'embolie pulmonaire
objectivée chez les patients hospitalisés dans un grand hôpital universitaire est effectivement
estimée entre 0,27 et 0,40 %. Une étude a été menée sur 2 ans pour déterminer l'incidence de
l'embolie pulmonaire chez les patients pris en charge dans un hôpital général (en prenant en
compte l'âge, le sexe et la race); l'incidence s'est révélée être identique à celle observée dans
les hôpitaux universitaires à savoir 0,27 %. Dans cette étude, on ne notait pas de différence
significative entre les hommes et les femmes, on ne notait pas non plus de différence en
fonction de l'ethnie [32].
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5. Incidence de l'embolie pulmonaire en fonction du
sexe

Certaines études ont mis en évidence une différence d'incidence de l'embolie pulmonaire
en fonction du sexe.
Il semblerait en effet que la morbidité augmente avec l'âge celtes, mais également en fonction
du sexe avec un ratio homme Ifemme à 1,24 [15,29].
Dans l'étude citée précédemment, menée entre 1986 et 1989, l'incidence de l'EP était plus
basse chez les femmes avec un risque relatif de 0,86 [30].
A l'inverse, une étude menée en gériatrie sur 20 ans a montré que l'incidence de l'embolie
pulmonaire d'après les études autopsiques était significativement plus importante chez les
femmes (28 %) que chez les hommes (l°%) avec p<0,02 alors qu'il n'y avait pas de
différence significative entre les 2 sexes pour les autres diagnostics. L'étude des causes de
décès chez les sujets âgés révèle donc un taux plus important d'embolie pulmonaire chez la
femme; cela signifie-t-il que l'embolie pulmonaire est plus fréquente chez la femme âgée que
chez l'homme âgé ou qu'elle est de plus mauvais pronostic chez la femme âgée fragile [33] ?
D'autres études, à l'inverse, ne montrent aucune différence en fonction du sexe [15].

6. Incidence de l'embolie pulmonaire en fonction des
ethnies

L'incidence serait également variable en fonction des ethnies avec des chiffres plus
importants chez les caucasiens et afro-américains que chez les hispaniques et les asiatiques
[34].On retrouve cette notion d'incidence plus importante chez les sujets de race noire que
chez ceux de race blanche avec un RR de 1,25 dans l'étude menée entre 1986 et 1989 [30].

7. Embolie pulmonaire et saison

Certaines publications sont en faveur d'une incidence variable selon les saisons avec une
notion d'incidence plus importante en hiver qu'en été [34]. D'autres études, à l'inverse, ne
montrent aucune différence en fonction de la saison [15].

Ce qui est certain, c'est qu'il y a une sous estimation de l'incidence de l'embolie pulmonaire.
Il faut en effet penser que bon nombre d'embolies pulmonaires sont asymptomatiques et que
l'insuffisance de diagnostic ante mortem d'embolie pulmonaire est stable.
La moitié des patients qui ont une TVP proximale ont une EP asymptomatique.
45 à 60 % des patients avec EP ont une TVP associée asymptomatique.
L'EP est la principale cause non carcinologique de mortalité des patients cancéreux.
L'embolie pulmonaire est aussi la première cause extra obstétricale de décès des
parturientes.
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II. Facteurs de risque et l!!.QPhylaxie

1. Le terrain

La classique triade de Virchow fait intervenir la stase veineuse, le facteur pariétal et
l 'hypercoagulabilité :

-La stase sanguine correspond à un ralentissement de la circulation veineuse secondaire
par exemple à une immobilisation prolongée (alitement, hospitalisation en post-opératoire),
une insuffisance cardiaque, un trouble du rythme ou un voyage en position demi assise.

-Le facteur pariétal sous entend une lésion de la paroi veineuse mécanique (traumatisme,
origine médicamenteuse (chimiothérapie, cordarone ... ), ou infectieuse).

-L'hypercoagulabilité se traduit par une propension anormale à créer un thrombus. Elle
peut être constitutionnelle (thrombophilie : déficit en protéine C, S, déficit en Antithrombine
3 ou résistance à la protéine C activée) ou acquise (oestroprogestatifs surtout pilule de 3ème

génération, traitement hormonal substitutif de la ménopause, antidépresseurs, tabac)

2. Les facteurs de risg~

Ils ont en particulier été décrits par Thrift [35], Bergmann [36] et Fiessinger [37].

Le THRIFT consensus de 1992 [35] établit les facteurs de risque de thromboembolie chez les
patients hospitalisés et l'incidence de thromboembolie selon les critères observés.

• Les facteurs de risque thromboemboliques veineux sont liés au patient et
la situation clinique aigue :

Le risque inhérent au patient peut être:

L'âge> 40 ans,
L'obésité (BMI),
La maladie variqueuse,
Une immobilisation> 4 jours,
La grossesse,
Le post-partum,
Une forte dose d'oestrogènes,

30



Des antécédents de TVP ou d'EP,
Une thrombophilie (déficit en protéine C, S, AT III, résistance à la protéine C activée,
anticorps anticardiolipine et anticoagulant circulant),
Une hyperhomocystéinémie

La situation aigue peut être:

Un traumatisme ou une chirurgie, particulièrement du pelvis, de la hanche ou des membres
inférieurs,
Un cancer,
Une décompensation cardiaque,
Un infarctus du myocarde récent,
Une paralysie des membres inférieurs,
Une infection,
Une maladie inflammatoire intestinale
Un syndrome néphrotique
Une polyglobulie,
Une dysprotéinémie
Une hémoglobinurie paroxystique nocturne,
Une maladie de Behçet

• Stratification du risque

-D'après THRIFT, l'incidence de la MTEV chez les patients hospitalisés est résumée dans le
tableau suivant (tableau 1) :

Tableau 1 : Incidence de la MTEV en fonction des facteurs de risque

Thrombose veineuse Thrombose veineuse Embolie pulmonaire
profonde proximale fatale

Faible risque* < 10% <1 % 0-0,1 %
Risque modéré** 10-40 % 1-10 % 0,1-1 %
Risque élevé*** 40-80 % 10-30 % 1-10 %

*Risgue thrombotigue faible

-Chirurgie minime «30 min) ; pas d'autre facteur de risque en dehors de l'âge.
-Chirurgie majeure (> 30 min) ; âge> 40 ans; pas d'autre facteur de risque.
-Traumatisme minime ou pathologie médicale non chirurgicale.
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**Risque thrombotique modéré

-Chirurgie générale majeure, urologique, gynécologique, cardiothoracique, vasculaire
ou neurochirurgicale; âge> 40 ans ou autres facteurs de risque.

-Affection médicale grave, cardiaque, pulmonaire, cancer, maladies inflammatoires
intestinales.

-Traumatisme grave ou brûlures.
-Chirurgie minime, traumatisme ou pathologie médicale chez un patient avec

antécédents de TVP, d'embolie pulmonaire ou de thrombophilie.

***Risque thrombotique élevé

-Fracture ou chirurgie orthopédique majeure du bassin, de la hanche ou des membres
inférieurs.

-Chirurgie majeure pelvienne ou abdominale cancérologique.
-Chirurgie majeure, traumatisme ou affection médicale chez un patient avec des

antécédents de TVP, d'embolie pulmonaire ou de thrombophilie.
-Paralysie des membres inférieurs (hémiplégie, paraplégie).
-Amputation majeure d'un membre inférieur.

-D'après Fiessinger [37], il y a 3 niveaux de risque de maladie thromboembolique veineuse
en milieu médical (tableau 2) :

Tableau 2 : Stratification du risque thromboembolique en milieu médical

Risque aigu Niveau du risque Risque lié au malade
~---

.Affection médicale bénigne 1 aucun

Insuffisance cardiaque décompensée
(*)

.Age> 40 ans
.Insuffisance respiratoire sévère

.obésité
.Cancer évolutif

.Insuffisance veineuse, varices
.Sepsis sévère
.Syndrome néphrotique

.Alitement récent> 4 jours
2 .Grossesse

.Maladie intestinale inflammatoire
.Post partum

.Maladie systémique

.Syndrome myeloprolifératif
.Contraception orale

.Déshydratation sévère
.Anticoagulant circulant

.Oblitération artérielle aigue
.Anticorps anticardiolipine

.Ischémie critique membre inférieur

.Paralysie membre inférieur 3 .Antécédent thromboembolique

.Infarctus myocardique .Thrombophilie
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*La cardiopathie est effectivement un facteur de risque, en particulier l'insuffisance cardiaque
congestive qui représente dans certaines séries un facteur de risque relatif de MTE de 3,5. Les
cardiopathies hypertensives et congénitales seraient moins thrombogènes .

./ La relation accident thromboembolique/voyage est à discuter: dans la plupart des
cas, les thromboses en rapport avec les voyages par position assise prolongée avec stase
veineuse des membres inférieurs affectent les personnes qui ont des facteurs de risque tels que
des antécédents thromboemboliques. Il faut donc cibler ces sujets à risque pour leur donner
des conseils quant aux précautions à prendre (bas de contention). Deux analyses
indépendantes montrent que le risque thromboembolique augmente exponentiellement avec le
temps de voyage. Mais globalement il semble que la relation entre les deux événements est
souvent exagérée [38] en particulier si l'on se réfère au transport aérien avec le syndrome de
la classe économique, qui fait toujours l'objet d'un large débat dans la presse et le monde
juridique [39,40].
Il y a toujours des facteurs de risque prédisposants.

./ La thrombophilie ou anomalies constitutionnelles de l 'hémostase est souvent
retrouvée dans les étiologies de la maladie thromboembolique. Le hasard n'explique en effet
pas à lui seul l'apparition d'une TVP et/ou d'une embolie pulmonaire chez un patient, et il
faut en particulier penser à une prédisposition génétique éventuelle sous-jacente.
En particulier lorsque l'embolie pulmonaire survient suite à un facteur de risque mineur (long
voyage par exemple), il faudra penser à évoquer la possibilité d'une anomalie de l'hémostase.
La mutation de la prothrombine et la mutation du facteur Leiden V sont les 2 anomalies les
plus souvent retrouvées.

Les découvertes dans ce domaine ne cessent d'évoluer. On citera par ordre chronologique:

- Le déficit en antithrombine III (1965)
- Le déficit en protéine C (1981) [41] et protéine S (1984)[42]
- La résistance à la protéine C activée rattachée à une mutation du facteur V Leiden (1993)
- L 'hyperhomocystéinémie (1994)
- La mutation du gène de la prothrombine G2021 0 (1996)
- L'augmentation du facteur VIII sérique.

Il y a souvent des interactions avec d'autres facteurs, concourant au développement d'une
TVP : la moitié des épisodes de MTEV dans ce contexte surviennent dans des situations à
risque telles que l'immobilisation, une intervention chirurgicale, une contraception orale, une
grossesse ou le post partum.

On note une grande fréquence de l'association mutation du facteur V Leiden/ mutation du
gène de la prothrombine.

Le bilan biologique à réaliser à la recherche d'une explication d'une MTEV permet de
distinguer les anomalies constitutionnelles et acquises; dans la première catégorie, on peut
doser les facteurs V, II, l'antithrombine, la protéine C, la protéine S, le fibrinogène et
l 'homocystéinémie; dans la deuxième catégorie on retrouve les anticorps antiphospholipides.
A ces examens peuvent être ajoutés un contrôle du temps de Quick (TQ) et du temps de
céphaline activée (TCA).
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Le bilan doit se faire au mieux à distance de l'événement thromboembolique (perturbations de
l 'hémostase contemporaines de la phase aiguë de la thrombose) et si possible en dehors de la
grossesse et en l'absence de contraception orale.
La recherche d'un déficit en protéine C ou S n'est possible qu'un mois après arrêt des
antivitamines K (AVK), la recherche d'un déficit en ATIII peut être réalisée sous AVK mais à
au moins 10 jours d'un traitement par héparine. De toute façon, il n'est pas nécessaire de faire
le bilan lors de la découverte d'une TVP ou d'une EP car la mise en évidence précoce d'une
anomalie n'influence pas le traitement en phase aiguë.
En cas de thrombophilie héréditaire (sujet jeune, ATCD familiaux de TVP), le bilan minimum
indispensable comporte: mutation facteur V Leiden, mutation du gène de la prothrombine,
hyperhomocystéinémie mais on peut conseiller de chercher un déficit en protéine S, protéine
C et antithrombine III en sachant que leur faible prévalence rend leur rentabilité faible.
En cas de thrombophilie acquise, le bilan minimum comporte: NFS Plaquettes, TQ, TCA,
protéinurie et électrophorèse des protéines, dosage des anticorps antiphospholipides.

3. La prophylaxie

On sait donc qu'il existe des facteurs de risque associés à la maladie thromboembolique, qui
sont acquis ou constitutionnels; si l'embolie pulmonaire est encore une cause importante de
morbidité et de mortalité chez les patients hospitalisés, c'est probablement en partie lié à une
insuffisance de prophylaxie adéquate pour les patients à risque alors que l'on sait que le taux
de mortalité par embolie pulmonaire est inférieur à 8 % quand les conditions prophylactiques
et thérapeutiques sont suivies [43].

Il est donc indispensable d'améliorer l'identification des patients à risque de maladie
thromboembolique inaugurale ou récidivante si l'on veut réduire l'incidence de la maladie
thromboembolique : mieux estimer l'ampleur du risque, éviter l'exposition au risque dès que
possible, utiliser de façon plus répandue la prophylaxie quand le risque est inévitable et cibler
la prophylaxie sur les personnes qui en ont le plus besoin [44], ceci par le biais des données
épidémiologiques disponibles.

• Identification du patient à risque

Dans un premier temps, il faut définir qui a besoin d'une prophylaxie et ce en faisant entrer le
patient dans une catégorie définie par le niveau de risque (patients à faible risque, risque
intermédiaire et risque élevé), cette stratification devant permettre d'administrer au patient
une prophylaxie appropriée.
Ainsi, le fait de séparer les patients en fonction de la catégorie de risque thromboembolique
à laquelle ils appartiennent a permis de montrer la justification d'une prévention de la MTEV
par des doses fixes d'HBPM puisqu'elle réduit le risque thromboembolique d'un facteur 2,5
[45].

Il faut prendre en compte les (acteurs de risque individuellement et dans leur combinaison
pour déterminer un type et une durée de prophylaxie appropriée.

34



Il est vrai que certains facteurs de risque suffisent par eux même pour inciter le médecin à
mettre en route une prophylaxie: la chirurgie, des traumatismes multiples, une fracture de
hanche, une paraplégie par atteinte médullaire.
D'autres facteurs de risque ne font que contribuer à augmenter le risque thromboembolique
comme l'âge, l'insuffisance cardiaque ou respiratoire, l'immobilisation prolongée, la
grossesse, la contraception ou l 'hormonothérapie substitutive, des conditions hématologiques
particulières constitutionnelles ou acquises, une maladie maligne. Dans ce cas, la prophylaxie
sera à discuter en fonction de l'association de ces facteurs et du contexte dans lequel ils sont
pris en compte [46].

• Les moyens prophylactiques

Une fois les facteurs de risque identifiés, il faut choisir la prophylaxie.
Les moyens de prévention peuvent être médicamenteux (HNF, HBPM, AVK, Aspirine),
mécaniques (mobilisation précoce qui est une mesure unanimement préconisée, contention
veineuse élastique ou compression pneumatique intermittente des membres inférieurs) ou
combinés.
Il semble y avoir une efficacité variable de chaque méthode selon le type de patient. Les
patients à risque de développer une maladie thromboembolique devraient donc être évalués
individuellement afin d'appliquer la méthode prophylactique la plus appropriée [47].
Par exemple, la meilleure prophylaxie afin d'éviter un événement thromboembolique après
une arthroplastie du genou est de combiner l'anesthésie épidurale, l'aspirine, la compression
pneumatique immédiate en post opératoire et la reprise rapide de la déambulation; cette
association est plus efficace que la prévention pharmacologique isolée [48].

./ Les anticoagulants efficaces sont les AVK, l 'HNF en injection sous cutanée
(calciparine), les HBPM et deux anticoagulants commercialisés plus récemment en France
que sont le danaparoïde et la désirudine.
Selon les essais et les situations, ces traitements ont réduit de 22 à 86 % (en chiffre relatif)
l'incidence des TVP dépistées par examen complémentaire [49]. L'utilisation d'HNF à faible
dose apporte une réduction relative du risque à 8 % et les HBPM à 6 % soit 68 % et 70 % de
réduction relative du risque.
Les héparines de bas poids moléculaires sont de plus en plus utilisées aussi bien dans la
prophylaxie que dans le traitement d'ailleurs; elles font en effet partie des anticoagulants les
plus efficaces avec des propriétés pharmacodynamiques avantageuses, sûres et économiques
(injections sous cutanées, 1 fois par jour seulement en préventif, pas de nécessité de contrôle
de la coagulation, possibilité de traitement à domicile) [50]. Les HBPM offrent une
alternative sûre et peu coûteuse aux HNF chez les patients médicaux. L'enoxaparine est la
seule qui a reçu l' AMM dans la thromboprophylaxie [51].
Les HBPM en prophylaxie réduisent significativement la probabilité de TVP et d'embolie
pulmonaire chez les patients à risque, sans risque de complication thérapeutique significatif,
en particulier chez les patients polytraumatisés ou avec multiples atteintes alors que
l'incidence de TVP y est de 58 à 63 % [52,53].

La prophylaxie avec HBPM est associée à une réduction significative sur le plan statistique et
clinique du risque de TVP en comparaison avec les HNF et les patients non traités [53].
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Deux publications font référence à la méta-analyse de Mismetti [49,54]. Cette méta-analyse
regroupe 7 études comparant héparine (HNF ou HBPM) et placebo sur 15095 patients et 9
essais comparant HNF et HBPM chez 4669 patients. Les résultats sont les suivants: sans
prophylaxie, l'incidence moyenne de la TVP et de l'EP est respectivement de 19 et 1 % ce qui
correspond approximativement aux données observées en chirurgie générale.
La prophylaxie permet de réduire le risque de thrombose et d'embolie pulmonaire de 50 %
sans augmentation significative du risque hémorragique.
Il n'y a pas de différence significative entre l 'HNF et les HBPM sur la prévention des
thromboses; en revanche il y a une réduction du risque hémorragique de 50 % avec les
HBPM par rapport à l'HNF.

Mais devant l'hétérogénéité des patients, des facteurs de risque, des doses d'héparine et des
critères de jugement dans cette méta-analyse, une autre étude a été menée: MEDENOX
[55,56]; y sont inclus 1102 patients hospitalisés, âgés de plus de 40 ans, atteints d'une
pathologie médicale aigue et immobilisés récemment; ces patients recevaient soit un placebo,
soit de l'enoxaparine 20 mg, soit de l'enoxaparine 40 mg (tirage au SOli).
L'incidence de thrombose veineuse avant 114 est de 14,9 % avec placebo, 15 % avec
enoxaparine 20 mg et 5,5 % avec enoxaparine 40 mg ce qui correspond à une réduction
relative du risque de 63 %(p<O,OO 1); ces valeurs sont identiques en cas de thrombose
proximale.

Deux médicaments synthétiques, spécifiques dans leur mode d'action, ne nécessitant pas de
surveillance biologique et dont le maniement est simplifié, devraient encore améliorer la
prophylaxie des accidents thromboemboliques en chirurgie: il s'agit du fondaparinux et du
ximélagatran.
Le fondaparinux (ARIXTRA) est un pentasaccharide de synthèse qui inhibe exclusivement le
facteur Xa par l'intermédiaire de l'antithrombine et présente l'avantage d'une très grande
sélectivité sur ce facteur d'où sa simplicité d'emploi. Son indication est encore limitée dans la
prévention de la TVP en chirurgie orthopédique [57]. Une étude randomisée en double
aveugle a mis en évidence une meilleure efficacité sans augmentation du risque du
fondaparinux sur l'enoxaparine dans la prévention thromboembolique en chirurgie
orthopédique de hanche ou du genou [58].
Le ximélagatran (EXANTA) est un antithrombotique oral, inhibiteur direct et spécifique de la
thrombine; il ne nécessite pas d'adaptation posologique et ne présente pas d'interaction
alimentaire ni médicamenteuse [59].
Les études avec ces deux produits devraient permettre de mieux définir les modalités de
prévention des accidents thromboemboliques (début et durée de la prophylaxie) notamment
dans le cadre des interventions orthopédiques à haut risque comme la chirurgie majeure de la
hanche ou du genou.

../ Les méthodes préventives non pharmacologiques devraient être réservées aux
patients à haut risque hémorragique et devraient être associées à l'héparine pour les patients à
haut risque thromboembolique. Par exemple, en chirurgie générale, les patients à risque
modéré à sévère devraient avoir des HNF ou HBPM; dans la chirurgie orthopédique à haut
risque, la prophylaxie avec des hautes doses d'HBPM et les anticoagulants oraux est
indiquée; en neurochirurgie et chez les patients polytraumatisés la prophylaxie sera adaptée
en fonction du risque hémorragique individuel; les patients paraplégiques doivent être mis
sous HBPM; en médecine interne les conditions s'accompagnant d'un alitement prolongé
indiquent une prophylaxie par HNF ou HBPM [60].
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../ Quelle est la place de l'aspirine dans la prophylaxie de la thrombose
veineuse?
La place de l'aspirine dans la prophylaxie de la thrombose veineuse est encore très discutée
[61], la prévention du risque d'embolie pulmonaire et de TVP par les antiagrégants
plaquettaires a été évaluée dans plusieurs études, qui individuellement n'avaient pas permis
d'aboutir à une conclusion définitive.
Il faut dire que les facteurs de risque d'athérosclérose que sont le tabac, l 'HTA, la
dyslipidémie, la sédentarité et l'éthylisme ne sont pas associés à une augmentation du risque
de MTE ; en revanche l'obésité et le diabète le sont [62].
Les essais utilisant des antiagrégants plaquettaires dans la prévention de la thrombose
veineuse ont donc plutôt des résultats peu concluants ou négatifs.
Même si une méta-analyse en 1994 [63] concluait à une réduction du risque relatif de
thrombose de 40 %; le débat reste encore ouvert. En tout cas les experts de la dernière
conférence de consensus de l'American College of Chest Physicians (ACCP) ne
recommandent pas son utilisation en prophylaxie dans la catégorie à haut risque
thromboembolique [61].
Les effets indésirables en particulier les complications hémorragiques doivent être pris en
compte dans la balance bénéfice-risque et il semble que les complications liées à l'aspirine
soient plus importantes que le gain en terme de réduction de complications thrombotiques
[64].
Pourtant, les résultats se sont révélés plutôt encourageants dans un grand essai clinique
randomisé international fait pendant 6 ans, entre 1992 et 1998 à partir de patients qui allaient
subir soit une intervention de hanche soit du genou (13356 patients dans l'essai Pulmonary
Embolus Prevention): un traitement quotidien par aspirine 160 mg était débuté en
préopératoire et poursuivi 35 jours en post opératoire; la mortalité et la morbidité ont été
évaluées pendant ces 35 jours. Parmi les patients avec fracture de hanche, le fait de donner de
l'aspirine a permis une réduction d'embolie pulmonaire de 43 % et de TVP de 29 %. Il Y a eu
105 cas d'accident thromboembolique incluant EP et TVP sur les 6679 patients ayant reçu de
l'aspirine et 165 cas sur les 6677 patients ayant reçu un placebo, ce qui correspond à une
réduction absolue de 9 pour 1000 et une réduction en proportion de 36 % ; dans ce contexte
l'aspirine a permis d'éviter 4 embolies pulmonaires fatales. Parmi les patients ayant subi une
arthroplastie, le taux d'accident thromboembolique était bas mais proportionnellement les
effets de l'aspirine étaient compatibles avec ceux observés chez les patients opérés de la
hanche [65]. On notera que cette étude est très critiquée méthodologiquement car l'objectif
principal a changé en cours d'étude et 25 % des patients recevaient, associé à l'aspirine un
traitement héparinique à dose prophylactique ce qui rend incertain les effets de l'aspirine
utilisée seule.
Actuellement, il faut retenir que l'effet prophylactique de l'aspirine d'après les comparaisons
historiques et compte tenu des comparaisons directes est inférieur à l'effet prophylactique des
autres antithrombotiques et en particulier des HBPM, c'est pourquoi l'utilisation
d'antiagrégants plaquettaires dans la prévention de la maladie thromboembolique doit rester
une exception; l'héparine demeure le médicament de choix.
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• Prophylaxie en milieu médical.

./ Sachant que la MTEV est l'une des principales causes de décès en milieu hospitalier,
en règle chez les sujets présentant plusieurs facteurs de risque thrombotiques, il est clair qu'
une prévention adaptée à l'évaluation préalable du risque s'impose; si l'efficacité de l 'HNF
et des HBPM est bien établie en milieu chirurgical, la situation est beaucoup plus difficile
pour les patients hospitalisés en milieu médical (à l'exception peut-être des malades
hospitalisés pour infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral) où l'évaluation des
moyens de prévention est moins aboutie, en particulier pour les patients de médecine interne,
où l'utilisation des anticoagulants en prophylaxie est loin d'être parfaite, du fait en partie du
plus faible nombre d'études comparativement aux études chirurgicales et du fait de leur
caractère relativement récent. Et il est certain que les recommandations pour la prévention
thromboembolique chez les patients non chirurgicaux sont souvent des extrapolations tirées
d'essais cliniques chirurgicaux [66].

./ Il faut en définitive considérer que le risque thromboembolique chez les patients
hospitalisés pour un motif médical est comparable au risque thromboembolique chez les
patients chirurgicaux; la thromboprophylaxie est recommandée pour des situations médicales
spécifiques mais celles-ci sont souvent mal connues.
Une étude rétrospective a ainsi été menée en Italie; elle consistait à évaluer l'utilisation de la
prophylaxie antithrombotique dans deux hôpitaux italiens, l'un universitaire, l'autre non. 516
patients consécutifs ont été sélectionnés en fonction de la notion d'augmentation du risque
thromboembolique nécessitant une prophylaxie, 265 dans le centre universitaire, 251 dans
l'autre; 165 patients étaient à risque (103 dans le centre universitaire, 62 dans l'autre) par
cancer (53), insuffisance cardiaque (34), AVC (33), infection aigue (23), insuffisance
respiratoire aigue (18), affection rhumatologique aigue (3) ou maladie inflammatoire (1). 42
patients avaient une contre-indication à un traitement anticoagulant, Il avaient déjà un
traitement anticoagulant au long cours, et parmi les 112 patients restants, seulement 52 soit
46,4 % ont eu un traitement prophylactique antithrombotique; à noter que les patients à
risque du fait d'un AVC ou d'une insuffisance cardiaque ont eu de façon significativement
plus fréquente une prophylaxie; il apparaît donc que la prophylaxie de la MTEV est
insuffisamment prescrite aux patients médicaux et qu'il existe des variations selon le motif
d'admission quant à la prise en charge prophylactique. Ceci laisse donc penser que des cas de
MTEV surviennent alors qu'ils auraient pu être évités si le taux d'utilisation de la prophylaxie
n'était pas si bas; une meilleure éducation et information des médecins est donc nécessaire
[67].

./ D'après un supplément Chest paru en janvier 2001 [49] sur la prévention de la MTEV,
l'incidence moyenne de thrombose veineuse en chirurgie générale est de 25 % parmi 4310
patients contrôles sans prévention issus de 53 études.
Les incidences de thrombose proximale, d'embolie pulmonaire et d'embolie pulmonaire
mortelle y sont respectivement de 7 %, 1,6 % et 0,9 %.
Pourtant, malgré ces connaissances, on retrouve certaines publications qui révèlent une
insuffisance de prophylaxie même en chirurgie avec par exemple cette étude faite dans
l'Oklahoma, révélant que seulement 39 % des patients hospitalisés pour chirurgie thoraco-
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abdominale et à très haut risque thromboembolique avaient reçu une prophylaxie et que sur
ces 39 % seulement 2/3 avaient une prophylaxie appropriée [68].
Mais attention néanmoins à ne pas non plus être excessifs quand à la prescription d'une
prophylaxie comme le suggèrent les résultats de l'Heparin prophylaxis Study Group qui
remettent en cause l'intérêt d'une prophylaxie par héparine en milieu médical, utilisée à une
très grande échelle, notamment chez les sujets hospitalisés pour maladie infectieuse, cas dans
lequel la justification d'une prophylaxie antithrombotique est à discuter en fonction du terrain
et des maladies associées [69].

Lesfacteurs de risque de thrombose étant identifiés et le bénéfice d'une prophylaxie par
héparine étant établi, il reste à appliquer les recommandations en chirurgie et en médecine.
En clair, la prophylaxie est destinée à réduire l'incidence de la maladie thromboembolique,
améliorer la survie, prévenir les récidives et les complications: l'enoxaparine est reconnue
dans cette indication comme aussi sinon plus efficace que les héparines non fractionnées. Elle
doit évidemment être utilisée à des doses et durées appropriées [48,51,70}. Il faut donc des
recommandations précises afin d'éviter d'un côté une utilisation abusive comme par exemple
chez les sujets âgés alités mais sans maladie aigue sous jacente et de l'autre une insuffisance
de prescription comme par exemple chez les patients atteints d'une infection grave ou d'une
maladie cardio-pulmonaire [71}.
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III. Diagnostic clini~

1. L'insuffisance de diagnostic

La sensibilité et la spécificité des symptômes et des signes cliniques d'embolie pulmonaire
sont médiocres, ce qui se traduit par une faible prévalence de l'EP (25 à 30 %) chez les
patients pour lesquels ce diagnostic est évoqué [16,17]. Si l'on considère que la clinique ne
sert qu'à alerter le clinicien de la possibilité d'une embolie pulmonaire, il faut des examens
complémentaires de confirmation.
Il reste primordial de penser à l'embolie pulmonaire devant tout symptôme d'appel évocateur.
Il ne faut pas oublier que l'embolie pulmonaire est encore trop souvent découverte à
l'autopsie, sans que le diagnostic n'ait jamais été évoqué du vivant du patient [72,73,74,75]
(Tableau 3).

Tableau 3 : Diagnostic ante mortem de l'embolie pulmonaire

Séries Années Autopsies EP:n(%)
EP évoquées avant le

décès: n (%)

Rubinstcin(n) 1980-1984 1276 44 (3,4) 14 (32)

Gross(73) 1969-1983 234 18 (8) 7 (39)
f-----------

Goldhaber(74) 1973-1977 1455 54 (3,7) 16 (30)

Stein(75) 1985-1986 404 22 (5,4) 14 (64)

2. Notion de probabilité clini~.

Les signes cliniques et les symptômes de l'embolie pulmonaire sont inconstants et non
spécifiques mais ils ont une valeur d'orientation puisque ce sont eux qui permettent de
suspecter le diagnostic. Ces signes cliniques, même peu spécifiques prennent plus de valeur
en fonction du contexte (présence de facteur de risque et/ou de facteur déclenchant).
L'association de la clinique et de la notion de facteurs de risque doit permettre l'estimation
d'une probabilité clinique d'embolie pulmonaire, qui est nécessaire pour gérer l'enchaînement
et l'interprétation des examens complémentaires indispensables pour affirmer ou éliminer le
diagnostic d'EP.
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Le diagnostic de l'embolie pulmonaire a toujours représenté un défi pour le clinicien. En
effet, lorsqu'on les considère isolément, les signes cliniques et les symptômes sont à la fois
peu sensibles et peu spécifiques.

Lorsque l'on applique un test diagnostique à un patient, l'analyse décisionnelle nous apprend
que la probabilité que celui-ci ait une maladie donnée dépend non seulement des
caractéristiques (sensibilité et spécificité) du test diagnostique choisi mais aussi de la
probabilité que le patient ait ou non la maladie avant que l'on pratique le test. Cette
probabilité est appelée probabilité pré-test ou encore probabilité clinique car elle est en
général basée essentiellement sur 1'histoire et l'examen clinique.

La prévalence moyenne de l'embolie pulmonaire dans la plupart des grandes senes
consacrées au diagnostic de cette affection est d'environ 30 %; dans ce contexte, la
probabilité d'embolie pulmonaire d'un patient avec suspicion clinique d'embolie pulmonaire
mais dont la scintigraphie est de faible probabilité, serait de 10 % dans l'hypothèse où tous les
patients inclus dans ces «études ont la même probabilité à priori d'avoir une embolie
pulmonaire », or ce n'est pas le cas.
En effet, on peut identifier des sous-groupes de patients chez lesquels la probabilité clinique
est plus faible ou au contraire plus élevée que la probabilité d'embolie pulmonaire moyenne
de l'étude reflétée par la prévalence [16,17,76,77,78].
La probabilité clinique a donc un effet sur la probabilité post test pour les différents résultats
possibles de la scintigraphie pulmonaire.

Trois études différentes ont défini 3 catégories de probabilité clinique estimée de façon
empirique (pas de score disponible) :

V l'étude PIOPED dans laquelle tous les patients se voyaient attribuer une probabilité
clinique d'embolie pulmonaire de façon empirique, avant la scintigraphie pulmonaire
sans que l'évaluation clinique n'ait d'influence sur la stratégie diagnostique ou la
décision thérapeutique puisque tous les patients dans PIOPED ont une angiographie
[16],

V une étude genevoise menée sur une population de patients des urgences [78],

V et une autre étude genevoise menée sur des patients suspects d'embolie pulmonaire
lors du séjour hospitalier [79].

Ces 3 études mettent en évidence des résultats similaires à savoir que la prévalence de
l'embolie pulmonaire dans les sous-groupes de patients pour lesquels les cliniciens ont
attribué une faible probabilité clinique d'embolie pulmonaire est effectivement inférieure à
10 % .A posteriori, la proportion d'EP avérées dans chaque catégorie de probabilité clinique
(faible, moyenne et forte) a donc été vérifiée. Ainsi on constate que la probabilité d'EP
confirmée par l'angiographie chez les patients ayant à la fois une faible probabilité clinique et
scintigraphique d'EP n'était que de 4 %. Ce résultat est en parfait accord avec le chiffre
théorique (tableau 4).
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Tableau 4 : Proportion de patients ayant une embolie pulmonaire en fonction du résultat de la
scintigraphie et de la probabilité clinique [161

Probabilité scintigraphique d'Embolie Pulmonaire

Probabilité clinique d'EP Très faible Faible Intermédiaire Forte

Faible (0-19 %) 2% 4% 16 % 56%

Moyenne (21-79 %) 6% 16 % 28% 88 %

Forte 80-100 %) 40% 66% 96%

Etant donné que la probabilité d'EP chez un patient ayant une faible probabilité clinique et
scintigraphique est très basse, une telle association permettrait théoriquement d'écarter le
diagnostic d'embolie pulmonaire [16].

Dans PIOPED, la prévalence de l'embolie pulmonaire chez les patients qui avaient une
scintigraphie de faible probabilité et une faible probabilité clinique est de 4 % ce qui permet
de s'abstenir de l'angiographie [80].
En revanche, la capacité de la clinique à identifier les patients dont la probabilité d'embolie
pulmonaire est élevée (supérieure à 80 %) est moins bonne (la prévalence de l'EP dans ce
sous groupe est de 65 %).

L'évaluation de la probabilité clinique d'EP se fait donc le plus souvent de façon empirique;
il reste difficile de développer une règle de prédiction efficace (score). On note un bon
pouvoir discriminant de la clinique pour l'identification des patients à faible probabilité d'EP
mais une incapacité de la clinique à identifier les patients à forte probabilité d'EP (la Valeur
Prédictive Positive ou VPP de la forte probabilité clinique est mauvaise)

Le tableau clinique est très variable selon l'importance de l' obstruction vasculaire et l'état
cardio-respiratoire préalable.

Beaucoup d'affections cardio-pulmonaires peuvent être des diagnostics différentiels.
L'embolie pulmonaire est une affection fréquente, malheureusement sous diagnostiquée d'où
un taux de morbidité et mortalité encore important. Ce n'est pas tant le manque de symptômes
ni le manque de disponibilité des test diagnostiques qui est en cause mais le fait que les
symptômes et les signes cliniques liés à l'embolie pulmonaire sont non spécifiques et peuvent
largement simuler une autre maladie cardiopulmonaire. En particulier, il y a souvent
confusion entre embolie pulmonaire et pneumonie alors qu'il existe des caractéristiques
cliniques distinctes pour chacune. Les éléments cliniques peuvent être utilisés pour conforter
la suspicion de l'embolie pulmonaire mais d'autres éléments diagnostiques doivent intervenir
pour poser le diagnostic définitif ou l'exclure. En tout cas, il est possible de réduire mortalité
et morbidité de l'embolie pulmonaire par stratégie diagnostique associant la clinique et
d'autres tests [81].
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3. Sensibilité et spécificité des signes et symptômes de
l'embolie pulmonaire.

L'étude PIOPED a comparé les signes cliniques et symptômes observés chez des patients
avec EP prouvée et chez d'autres sans EP (angiographie normale) (tableau 5).
La sensibilité de la dyspnée, de la tachypnée et de la douleur thoracique de type pleurale est
bonne, par contre leur spécificité est faible.
Les autres symptômes tels que la toux, l 'hémoptysie, la tachycardie ont une sensibilité plus
faible «30 %) et également une mauvaise spécificité.
La présence de râles, d'un galop ou d'un éclat de B2 est associée de façon significative à
l'embolie pulmonaire.

On constate que les symptômes de TYP ne sont présents que chez 30 % des patients ayant une
EP et le sont avec une égale fréquence chez les patients suspects d'EP chez lesquels le
diagnostic est écarté; il en est de même des signes de TYP encore plus rares et ce malgré la
présence bien établie d'une TYP résiduelle chez environ 70 % des patients ayant une embolie
pulmonaire.
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Tableau 5 : Signes et symptômes dans la suspicion d'embolie pulmonaire [l6]
Démonstration de leur manque de sensibilité et de spécificité

PIOPED
Patients avec ou sans

Patients sans ATCD cardio-pulmonaire
ATCD cardio-pulmonaire

EP confirmée n=260 (%) EP confirmée n= 117
EP non confirmée

n=248

dyspnée 79 73 72

Douleur pleurale 58 66 59

toux 40 37 36

Œdème de la
30 28 22

jambe--

Douleur du mollet 27 26 24

hémoptysie 16 13 8

palpitations 12 10 18

wheezing 13 9 Il

Douleur angineuse 6 4 6

Tachypnée 70 68

râles 59 51 40

Tachycardie 28 30 24

galop 27 24 14

Eclat de B2 21 23 13

TVP 15 11 11

Fièvre <38°5 7 7 12

Signe de Homans 3 4 2

IVD 3 4 2

Souffle pleurétique 4 3 2

Cyanose 3 1 5

Etat de choc 9 8 9
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IV. Les examens complémentaires de base

Trois examens de base rapidement accessibles sont susceptibles d'apporter des arguments en
faveur d'une embolie pulmonaire:

1. L'électrocardiogramme (ECG)

Il peut être normal ou ne mettre en évidence qu'une tachycardie sinusale plus ou moms
marquée.

Les signes électrocardiographiques sont en relation avec le cœur pulmonaire aigu (Hypertension
Artérielle Pulmonaire Aiguë (HTAP». Ils sont d'autant plus nets que le cœur était
antérieurement sain et que l'obstruction est importante.
Sur un terrain cardiaque pathologique, la comparaison avec les tracés antérieurs et l'évolution
des anomalies au cours du temps fournit des arguments pour le diagnostic.

On peut retrouver:

-des altérations du complexe QRS ; celles-ci sont les plus précoces, les plus fugaces et les plus
évocatrices mais elles peuvent se rencontrer dans d'autres situations. Elles n'ont donc aucun
caractère spécifique. Elles dépendent de la souffrance cardiaque droite: déviation axiale droite
dans 10 % des cas, aspect SI Q3 dans 20 % des cas et bloc de branche droit complet ou
incomplet dans 30 % des cas.

-des troubles de la repolarisation souvent plus tardifs, plus durables mais non spécifiques, à
type d'ischémie sous épicardique antéroseptale ou postéroinférieure. Ils traduisent une
surcharge ventriculaire droite.

-des troubles du 7Ythme auriculaire (Fibrillation auriculaire, flutter) qui sont plutôt l'apanage
des formes majeures.

2. La radiographie pulmonaire

Un cliché normal n'élimine pas le diagnostic d'embolie pulmonaire. (30 % des cas)
Il existe en réalité souvent des anomalies radiologiques et c'est en général l'analyse de plusieurs
clichés successifs qui apporte le diagnostic.

On peut retrouver:

-des anomalies cardiovasculaires précoces et souvent fugaces
• L'artère pulmonaire peut être élargie, opaque à terminaison brusque,
• On peut voir une hypertrophie auriculaire droite ou une hypertrophie ventriculaire

droite en amont,
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• L'oligémie ou signe de Westermark correspond à une diminution du calibre des
vaisseaux dans le territoire embolisé par rapport au côté sain (hyperclarté par
réduction, diminution ou suppression du débit sanguin à ce niveau).

-des ano~11..ahes parenchvmateuses: atélectasies en bande, ascension d'une hémicoupole par
rétraction du parenchyme (signe de Zweifel) ou infarctus pulmonaire d'apparition retardée (on
retrouve alors des opacités triangulaires à sommet hilaire arrondi).

-des anomalies pleurales, fréquentes chez le sujet cardiaque, à type de scissurite ou
d'épanchement pleural plus important.

3. Les gaz du sang artériels

II existe classiquement une hypoxie associée à une hypocapnie.
L'intérêt diagnostique de cet examen reste limité: en effet, l 'hypoxémie peut être absente (dans
26 (Yo des cas, la Pa02 est supérieure à 80 mm Hg [16]) ou être le témoin d'une autre pathologie
(décompensation cardiaque, exacerbation d'une bronchite chronique obstructive (BPCO),
pneumopathie infectieuse ... ).
La profondeur de l 'hypoxie témoigne de la sévérité du processus avec une limite de la pression
artérielle en oxygène (Pa02) à 60 mm Hg sauf en cas d'insuffisance respiratoire préexistante.
Dans les formes avec état de choc, l'alcalose respiratoire est typiquement remplacée par une
acidose qui témoigne de la gravité de l'embolie.
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v. Les examens complémentaires de confirmation

La seule base clinique ne permet donc pas à elle seule d'exclure le diagnostic d'embolie
pulmonaire mais elle y contribue largement lorsqu'elle est combinée aux divers tests
diagnostiques.
Jusqu'en 1960, le diagnostic, comme les décisions thérapeutiques, reposait sur les seules
données cliniques avec un risque de traitement inutile et potentiellement dangereux chez
environ 50 % des patients.
Dans les années 1970, l'accent a été mis sur la nécessité d'un diagnostic de certitude que ce soit
par la phlébographie au niveau des membres inférieurs ou par l'angiographie pulmonaire.
En l'an 2000, le clinicien qui prend en charge un patient suspect de maladie veineuse
thromboembolique dispose de nombreuses méthodes diagnostiques explorant tantôt le pôle
veineux, tantôt le pôle pulmonaire. Aucune de ces explorations n'est, à elle seule, décisionnelle
de telle sorte que leur interprétation doit s'intégrer avec les éléments cliniques dans des
stratégies diagnostiques.

Le premier défi diagnostique de l'embolie pulmonaire est de connaître les
performances de chaque test et de les intégrer à l'estimation préalable de la probabilité
clinique individuelle (tableau 6). Ainsi, la haute sensibilité d'examens tels que la scintigraphie
pulmonaire et le dosage plasmatique des D Dimères permet d'exclure le diagnostic d'embolie
pulmonaire en cas de négativité; de la même façon, la spécificité élevée de la scintigraphie
pulmonaire permet de poser le diagnostic d'embolie pulmonaire en cas de positivité.

Le deuxième défi diagnostique est l'utilisation séquentielle rationnelle des moyens à
disposition en tenant compte de leur disponibilité (tableau 7), de leur coût, en sachant que
l'heure est à la prescription d'examens non invasifs. Ces examens sont le plus souvent utilisés
en association.
Le premier examen (de dépistage) doit être très sensible, de réalisation simple, non invasif et
largement disponible; par exemple, le dosage des D Dimères permettrait d'arrêter les
investigations en cas de négativité [17]. La scintigraphie pulmonaire peut également avoir cette
place ainsi que l'échodoppler veineux des membres inférieurs qui détecte 60 % des sujets qui
ont effectivement une embolie pulmonaire [17].
La démarche séquentielle optimale découlant d'une analyse coût-efficacité effectuée à partir de
l'étude PIOPED et de l'étude genévoise est la suivante: D Dimères, doppler veineux,
scintigraphie pulmonaire.
Ce schéma est valable pour les patients ambulatoires cliniquement suspects. D'autres séquences
peuvent avoir un meilleur rapport coût-efficacité chez des sujets hospitalisés.

Le troisième défi diagnostique est technologique avec une mise à disposition régulière
de techniques d'Imagerie et de biologie pour lesquelles il faut savoir rester critique en attendant
la confirmation de leur valeur d'exclusion (scanner hélicoïdal, test rapides d Dimères)[12].

47



Figure 2 : J~xemple de stratégie diagnostique en présence d'une suspicion clinique d'embolie
pulmonaire chez un malade ambulatoire [12]
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Pour remplacer le phlébographie et l'angiographie pulmonaire jugées trop invasives, de
nouvelles stratégies combinant plusieurs examens non invasifs tels que le dosage des D
Dimères, l'échodoppler veineux des membres inférieurs, la scintigraphie pulmonaire et le
scanner hélicoidal sont actuellement proposés; sur le terrain ces stratégies doivent évidemment
être adaptées aux conditions locales.

La stratégie diagnostique adoptée doit être sûre pour que le taux d'épisodes thromboemboliques
cliniques observé dans la population que l'on décide de ne pas traiter soit nul ou très faible.

Cette stratégie doit également avoir un excellent rappOli coût- efficacité.
A Perrier a récemment démontré que la stratégie diagnostique comprenant dans l'ordre D
Dimères, échographie veineuse des membres inférieurs, scintigraphie et en dernier recours
seulement l'angiographie était celle qui avait le meilleur rapport coût-efficacité [80].
Ce schéma peut être réalisé dans la plupart des hôpitaux et cliniques qui ne sont pas équipés
d'un service de médecine nucléaire puisque les D Dimères et l'échodoppler veineux des
membres inférieurs permettent déjà à eux seuls d'affirmer ou d'infinner le diagnostic chez
environ la moitié des patients. Le recours à l'angiographie peut être ainsi diminué de 40 % dans
cette stratégie diagnostique incluant ces 3 tests non invasifs.

La stratégie diagnostique de l'embolie pulmonaire a été quelque peu bouleversée par le
développement de l'angioscanner spiralé [82].
La place du scanner spiralé dépend beaucoup de sa disponibilité; il a une bonne sensibilité et
une bonne spécificité dans les embolies pulmonaires proximales; par contre dans les embolies
pulmonaires distales la sensibilité est moins bonne de telle sorte qu'un scanner spiralé normal
ne permet pas d'exclure le diagnostic d'EP périphérique.
L'angioscanner spiralé des artères pulmonaires est moins coûteux que la scintigraphie
pulmonaire. Il est disponible dans un plus grand nombre d'établissements hospitaliers.
La stratégie actuelle comporte donc les D Dimères, l'échodoppler veineux des membres
inférieurs et en fonction des disponibilités le scanner spiralé ou la scintigraphie pulmonaire.

Dans les embolies pulmonaires graves, l'échographie transthoracique et/ou transoesophagienne,
lorsqu'elle montre des caillots proximaux dans les troncs des artères pulmonaires ou des signes
de dilatation ou de dyskinésie du ventricule droit chez des patients sans antécédent cardio
respiratoire et présentant une probabilité clinique d'EP élevée, peut être considérée comme
suffisante pour autoriser la mise en route immédiate d'un traitement thrombolytique.
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Tableau 6 : Performance diagnostique des différents examens en présence d'une suspicion
d'embolie pulmonaire

Sensibilité (%) Spécificité (%)

D Dimères 98 40

Scintigraphie pulmonaire 95 92
--

Angiographie pulmonaire 98 98

Scanner spiralé 80 95
---

Echodoppler veineux 50 95

Echographie cardiaque 70 90

Tableau 7 : Comparaison des différentes techniques d'imagerie

Invasif
Opérateur

Patient dépendant Disponibilité
dépendant

Angiographie +++ +++ + +++

Echodoppler 0 +++ ++ +++
---

Scanner hélicoïdal + + + +

IRM +/- + ++ +

50



1. Les D Dimères

Dans la maladie thromboembolique veineuse, le thrombus est essentiellement constitué de
fibrine, sa formation est immédiatement suivie d'une activation du système fibrinolytique
conduisant cl la génération de plasmine et à la lyse de la fibrine.
La dissolution de la fibrine stabilisée libère les produits de dégradation spécifiques comme les D
Dimères qui peuvent être mesurés dans le plasma grâce à des anticorps monoclonaux dirigés
contre les épitopes présents dans le fragment D dimère,
Les D Dimères sont donc des produits de dégradation de la fibrine, leur présence dans le sang
oriente vers un processus de thrombolyse physiologique. Ils sont présents dans le sang dans 96 %
des embolies pulmonaires et sont donc de haute sensibilité (supérieure à 95 %) mais de très faible
spécificité.

Activation dl la coagulation

Thrombine-----.
~ FXIIla

F'b ' , t Fibri bili1 rmogene ~;----------------..... 1 rine sta 1 tsee
"'li FPA,FPB

D Dimères
t

t-PA

--------------... Plasmine ------.Plasminogène

FPA et FPB sont les fibrinopeptides A et B.

Il existe 3 types de méthode de dosage des D Dimères:

• Une méthode immunoenzymatique: la technique ELISA (Enzyme Linkend
immuno Absorbent Assay), qui est une méthode quantitative et longue (4
heures).

• Une méthode d'agglutination au latex, qui est une méthode semi-quantitative,
plus rapide;

• Enfin, il existe des techniques automatisées beaucoup plus rapides.
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~ Les D Dimères par méthode ELISA

./ Une analyse globale des études évaluant l'intérêt des D Dimères par méthode ELISA dans
le diagnostic d'embolie pulmonaire permet de déterminer les valeurs de ce test [83,84]:

• La sensibilité est de 97 %

• La Valeur Prédictive Négative (VPN) est de 98%

• La spécificité n'est que de 48 %: un taux élevé peut être associé à de
nombreux états pathologiques comme les hématomes, le cancer, la CIVD,
les infections: ce sont les faux positifs.

• La Valeur Prédictive Positive (VPP) est de 42 %.

./ Le taux reste élevé après plusieurs JOurs d'évolution et même sous traitement par
héparine.

./ Le taux physiologique des D Dimères varie avec l'âge, et est en particulier plus élevé
après 60 ans .

./ Plusieurs tests ELISA sont commercialisés pour les dosage des D Dimères mais la
reproductibilité est médiocre d'où une nécessité de standardisation des méthodes .

./ La technique est longue, non appropriée à l'urgence du diagnostic de l'EP.

./ Le coût est élevé, aussi il est possible de doser d'abord les D Dimères par méthode latex
afin de sélectionner les patients chez lesquels il faut réaliser un test ELISA, et il est ainsi
inutile de faire un test ELISA si le latex est positif.

./ La sensibilité est excellente mais est différente de 100 % donc il existe des faux négatifs.

~ Les D Dimères par méthode latex

Les valeurs de ce test sont les suivantes :

• Sensibilité de 89 %

• VPN de 87 %

• Spécificité de 57 %

• VPPde58%

Du fait de sa sensibilité, cette méthode de dosage est insuffisante pour l'utilisation dans le
diagnostic de l'embolie pulmonaire; un taux normal de D Dimères dosés par méthode latex
ne permet en aucun cas d'exclure le diagnostic d'embolie pulmonaire.
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~ Les D Dimères par nouvelles méthodes

L'avantage de ces nouvelles méthodes est leur rapidité d'exécution.

./ La méthode ELISA «rapide» sur plasma (VIDAS) est un dosage quantitatif qui prend
environ 35 minutes avec une sensibilité et une VPN de 100 %.

./ La méthode latex «rapide» permet d'avoir un résultat dans les 10 minutes avec une
sensibilité de 97 %.

./ La méthode SIMPLIRED est un dosage semi quantitatif utilisant des anticorps bi
spécifiques dirigés contre les globules rouges et les D Dimères, c'est un test au latex sur
sang complet qui donne les résultats en 2 minutes .

./ Enfin il existe la méthode NYCOCARD test, semi quantitative par immunofiltration.

~ Les D Dimères dans la stratégie diagnostique

Le dosage des D Dimères par méthode latex n'a donc pas d'intérêt dans la démarche
diagnostique d'une embolie pulmonaire.
Leur dosage doit se faire au mieux par la méthode ELISA du fait d'une sensibilité et d'une
valeur prédictive négative très élevées. La valeur seuil utilisée est de 500llg/i selon cette
technique. Leur positivité n'est qu'exceptionnellement suffisante pour avoir une quelconque
signification et n'est donc d'aucune utilité pour le diagnostic positif. En revanche, leur VPN
est excellente, aussi un taux de D Dimères inférieur à 500llg/i permet d'exclure
raisonnablement, avec une quasi certitude le diagnostic de TVP (sensibilité 96,2 %) et d' EP
(sensibilité 96,7 %) en cas de scintigraphie indéterminée.

N'ayant de valeur que négatifs pour éliminer une MTEV, leur indication doit donc être
limitée aux situations n'entraînant pas une augmentation non spécifique des D dimères telles
qu'une pathologie médicale ou chirurgicale récente.
Le dosage est donc particulièrement intéressant chez les patients indemnes de pathologies
associées puisqu'il peut permettre d'éviter le recours à des examens radiologiques invasifs
pour infirmer le diagnostic.
Ainsi, autant il est intéressant de doser les D Dimères chez les patients ambulatoires adressés
aux urgences, autant il est probable en milieu hospitalier de rencontrer de très nombreuses
situations pathologiques entraînant par elle-même une augmentation du taux de D Dimères
indépendamment d'un processus thrombotique.

Il faut quand même rester prudents même lorsque le taux de D Dimères est inférieur à 500llg/i
si la probabilité clinique d'EP est élevée car la sensibilité est certes élevée mais aucun test n'a
une sensibilité de 100 % et il faut savoir poursuivre les investigations si besoin.
Lorsque le dosage des D Dimères est effectué comme étape diagnostique initiale d'une
population ambulatoire avec une prévalence de l'affection de 25 %, ce simple test permet
d'exclure la MTEV dans environ 30 % des cas, à un coût modeste.
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L'application clinique à grande échelle de ce test n'a été possible que grâce au développement
de tests rapides, unitaires et quantitatifs pouvant être utilisés dans des centres d'urgences; il
est vrai que le principal inconvénient du test ELISA était sa lenteur [85,86,87].

Une étude parue en 2002 a montré l'intérêt du dosage des D Dimères dans l'arbre décisionnel
diagnostique de l'embolie pulmonaire: c'est une étude prospective dont le but est d'évaluer
une stratégie diagnostique associant la probabilité clinique et les D dimères pour sélectionner
les patients qui ont peu de chance d'avoir une embolie pulmonaire afin d'éviter les examens
complémentaires.
Les patients qui avaient une faible probabilité clinique et un dosage de D Dimères normal
étaient considérés comme n'ayant pas d'embolie pulmonaire, il n'y a donc pas eu
d'investigations supplémentaires ni d'anticoagulation.
Les patients qui avaient soit l'association faible probabilité clinique- augmentation des D
Dimères, soit une probabilité clinique modérée soit une haute probabilité clinique d'embolie
pulmonaire ont eu un doppler veineux des membres inférieurs. Si celui-ci était positif, le
diagnostic de MTE était posé, en cas de négativité, une angiographie était réalisée.
234 patients ont été inclus dans l'étude, la prévalence de l'embolie pulmonaire était de 22 %.
26 % des patients avaient une faible probabilité clinique et des D Dimères normaux. Ils n'ont
donc eu aucun autre examen ni d' anticoagulation. Parmi eux aucun décès n'a été observé.
Pendant la période de suivi de 3 mois, sur les 3 cas de récidive de plaintes évocatrices d'EP, il
n'y a eu aucune confirmation objective d'EP. De cette étude, on conclut que le risque
thromboembolique à 3 mois est nul, et que l'association D Dimères normaux et faible
probabilité clinique est une méthode sûre pour exclure l'EP [88].

2. La scintigraphie pulmonaire

Cet examen est peu invasif. Il doit être pratiqué de manière adéquate c'est-à-dire avec plus de
3 incidences en phase de ventilation et plus de 6 incidences en phase de perfusion. Il doit être
ensuite interprété selon des critères validés c'est-à-dire ceux issus de l'étude PIOPED [16]:

• La probabilité d'EP est haute si l'on observe des anomalies de perfusion sans
anomalie de ventilation dans au moins 2 segments pulmonaires,

• La scintigraphie est normale ou de très faible probabilité quand la perfusion est
homogène sans défect,

• Dans tous les autres cas (défects de perfusion sans topographie segmentaire ou
correspondant à une image radiologique pulmonaire ou associés à des anomalies de
ventilation dans le même territoire ... ), la probabilité est dite intermédiaire ou faible et
ne permet pas d'affirmer ou d'infinner le diagnostic d'EP (environ 70 % des cas).

La scintigraphie pulmonaire de ventilation-perfusion permet ainsi d'établir un diagnostic
définitif dans environ un tiers des cas.

Elle a une excellente VPN (99 %) : si la perfusion pulmonaire est normale, elle exclut le
diagnostic d'EP et rend inutiles d'autres investigations.
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A contrario, si elle est de forte probabilité, elle permet de retenir le diagnostic et de débuter un
traitement anticoagulant.

Souvent, la scintigraphie est intermédiaire ou de probabilité indéterminée, auquel cas il faudra
réaliser d'autres examens de confirmation.
D'autres maladies peuvent positiver la scintigraphie de perfusion. Une BPCO, une
pneumopathie rendent l'examen peu interprétable en raison des troubles de ventilation
perfusion.
Associer ventilation et perfusion augmente la spécificité mais aussi les coûts.

Dans l'avenir, la scintigraphie sera remplacée par le scanner spiralé mais nous sommes dans
une situation intermédiaire ou il y a souvent prescription concomitante des 2 examens.
Un certain nombre d'hôpitaux généraux ont eu tendance, en l'absence de scintigraphie
disponible sur place, à la remplacer par le scanner spiralé.
A l'inverse, on peut comprendre que dans les centres où la médecine nucléaire est
particulièrement active et a su se rendre disponible pour le diagnostic d'EP, la scintigraphie
continue à jouer un rôle prépondérant.

3. !!Qmller veineux des membres inférieurs

Cet examen est très largement accessible partout en France.
Lorsqu'un diagnostic d'embolie pulmonaire est posé de manière formelle, il est dans tous les
cas nécessaire et justifié de rechercher le foyer emboligène par un échodoppler veineux des
membres inférieurs. 75 % des foyers emboligènes sont retrouvés aux membres inférieurs. La
découverte du foyer emboligène participe à l'estimation du risque de récidive et permet
surtout la prise en compte spécifique de la maladie veineuse (prévention des séquelles post
thrombotiques).

Il est parfois utilisé dans la démarche diagnostique de façon un peu « anarchique» par rapport
aux autres examens complémentaires. En effet il peut également être le premier examen dans
la démarche diagnostique si pour des raisons de disponibilité il est impossible de réaliser en
urgence ni scintigraphie ni scanner hélicoidal ; il est dans ce cas légitime de rechercher dans
un premier temps un éventuel foyer emboligène.
Ainsi, si l'échodoppler veineux montre une thrombose veineuse proximale, et que la
probabilité clinique d'embolie pulmonaire est très forte, les conséquences thérapeutiques étant
identiques, le diagnostic d'embolie pulmonaire peut être retenu. La scintigraphie ou le scanner
pourront être réalisés secondairement afin de confirmer ou non l'embolie pulmonaire, car les
malades qui ont fait une EP ont beaucoup plus de chances de récidiver à court ou à long tenne
sous forme d'une EP notamment mortelle que ceux qui n'ont fait qu'une TVP isolée.

Mais il faut cependant rester attentif car l'échodoppler a une faible valeur prédictive et il ne
faut en aucun cas éliminer une embolie pulmonaire s'il est négatif. (25 % des EP prouvées ont
un échodoppler négatif) [144].
Autant la spécificité de l'examen est excellente permettant si l'échographie est positive
d'affirmer le diagnostic de maladie thromboembolique aiguë devant un tableau clinique
évocateur d'EP, autant la sensibilité est faible, de l'ordre de 50 %, l'examen n'étant donc
contributif pour le diagnostic d'embolie pulmonaire qu'une fois sur deux.
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Si l'on tient compte de la prévalence de l'embolie pulmonaire de 30 % en cas de suspicion
clinique, 16 % seulement de la population initiale verra ainsi le diagnostic d'embolie
pulmonaire confirmé.

4. Scanner spiralé ou hélicoidal

Il permet de visualiser directement le ou les caillots dans le réseau artériel pulmonaire et tend
de plus en plus à se substituer à l'angiographie voir même à la scintigraphie en urgence quand
celle-ci n'est pas disponible (nuit, week-end). Il est en effet plus accessible que les isotopes.
Il est fiable pour le diagnostic d'EP centrales avec une sensibilité de 95 %, une spécificité
de 80 %, une valeur prédictive positive de 100 % et une valeur prédictive négative de 89 %.
En revanche, l'angioscanner est peu performant pour le diagnostic des embolies distales.
Compte tenu de ses limites à l'étage sous segmentaire (EP périphériques), un examen négatif
ne peut éliminer le diagnostic.

L'autre intérêt du scanner est qu'il permet au clinicien de porter un éventuel diagnostic
différentiel d'EP (pneumopathie, tumeur. .. ) et d'obtenir durant le même examen une
exploration de l'abdomen (avec visualisation de la veine cave inférieure) et du pelvis avec
parfois mise en évidence du foyer emboligène.
Il peut être un des examens de première intention.

5. L'angio-IRM

C'est probablement un examen d'avenir mais sa disponibilité est réservée à des centres très
spécialisés.
Il s'agit d'un examen peu invasif qui permet l'étude combinée des artères pulmonaires et des
veines profondes des membres inférieurs.
Selon les études, la sensibilité pour la détection des emboles pulmonaires varie de 85 à 100 %
et la spécificité de 62 à 78 %.

6. Angiogral!!lli:.

Il s'agit de l'examen de référence dit «gold standard ». Examen très sensible et très
spécifique, il permet de visualiser directement les embols vasculaires et de quantifier
précisément le pourcentage d'obstruction vasculaire.
Son caractère invasif, avec une morbidité (3 à 5 % des cas) et une mortalité (0,2 à 0,5 % des
cas) non négligeables, la font réserver aux patients où l'incertitude diagnostique persiste après
le recours aux autres examens complémentaires.
Celle-ci tend à disparaître progressivement. Ses indications sont réduites mais elle doit être
envisagée en deuxième intention en cas de discordance entre un résultat négatif de scanner et
une très forte probabilité clinique et/ou scintigraphique d'embolie pulmonaire.
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7. L"échographie cardiaque transthoracique ou
transoesophagienne

Sa disponibilité dans la plupart des centres, sa maniabilité permettant un examen au lit du
malade, son caractère non invasif et sa fiabilité diagnostique représentent les principaux
avantages de l'échocardiographie et en font un examen de choix dans le diagnostic
d'orientation et le suivi de la MTEV.

Elle est en effet d'un apport considérable dans le diagnostic positif de l'EP :

- elle permet d'évaluer la gravité de cette affection et donc selon la sévérité de guider
la thérapeutique,

- elle permet d'éliminer les diagnostics différentiels,
elle permet également, dans la mesure où elle peut être répétée par son innocuité et
son faible coût de contrôler les résultats thérapeutiques en suivant l'évolution des
paramètres mesurés. (diamètres ventriculaires, cinétique septale, Pression artérielle
pulmonaire, thrombus)

- elle est par ailleurs le seul examen d'imagerie médicale praticable en cas d'EP
massive.

Le critère diagnostique majeur est la visualisation du thrombus dans l'artère pulmonaire
proximale par l'échographie trans-oesophagienne (ETO) confirmant ainsi le diagnostic. Si ce
thrombus n'est pas visualisé, on distingue 3 sous-groupes.

Le premier est celui où l'ETO visualise un thrombus dans le système cave ou dans les
cavités droites. (oreillette droite (OD), ventricule droit (VD), et artère pulmonaire).

Le deuxième est celui où l'échographie ne visualise pas le thrombus mais retrouve des signes
indirects:

• dilatation des cavités droites, dysfonction systolique du VD (élément pronostique
important avec une mortalité globale à un an de 15 % soit 3 fois plus que pour les
patients ayant une fonction VD normale), diminution de la taille du ventricule gauche
(VG) avec sa déformation en forme de D causée par le bombement du septum inter
ventriculaire, augmentation du rapport VD/VG, HTAP, dilatation des veines caves
inférieure et supérieure. Ces signes sont mis en évidence à l'échographie TM et 2D.

• le doppler, lui, peut montrer une insuffisance tricuspidienne et pulmonaire (importante
pour le diagnostic positif, l'évaluation de la gravité et le suivi d'une EP), des troubles
de la cinétique segmentaire du VD (avec une sensibilité de 77 % et une spécificité de
94 %, sa présence multiplie par 2 la mortalité à 14 jours et par 1,5 la mortalité à 3
mois).

Le troisième sous-groupe regroupe les patients chez qui les données cliniques font suspecter
le diagnostic d'EP mais chez qui l'échocardiographie n'est pas contributive; dans cette
situation, l'échographie permet d'éliminer les diagnostics différentiels tels qu'un syndrome
coronarien aigu, une cardiomyopathie, une dissection aortique, une tamponnade ou une
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péricardite. Certains tels que la tamponnade et la dissection représentant des contre
indications à la thrombolyse.

Par exemple, la mise en évidence d'une HTAP sans autre cause évidente est un solide
argument en faveur du diagnostic d'EP si l'on suspecte cette affection sur le plan clinique.
Cependant, seules les EP amputant plus de 30 % de la vascularisation pulmonaire
s'accompagne d'une HTAP aiguë et il existe de nombreuses autres causes à l' origine d'une
HTAP.

L'intérêt diagnostique et pronostique de l'échocardiographie est à souligner dans l'urgence.
C'est l'examen de première intention en cas d'EP massive avec instabilité hémodynamique:
la découverte chez un malade en état de choc et sans antécédent respiratoire d'une dilatation
des cavités droites avec une HTAP et une fonction ventriculaire gauche normale est
hautement évocatrice d'EP massive et permet de décider du traitement thrombolytique si
l'état du patient est trop précaire pour d'autres examens complémentaires de confirmation.
A noter que si l'état du patient le permet, un scanner ou une scintigraphie selon la
disponibilité de l'un ou de l'autre sera réalisé pour confirmer le diagnostic.

Les limites de l'échocardiographie sont représentées par le fait que les signes de surcharge du
VD ne sont guère spécifiques et leur absence ne permet pas d'éliminer le diagnostic d'EP. En
plus, la portion de l'artère pulmonaire pouvant être explorée par l'ETü est limitée.
Enfin, les informations apportées peuvent être limitées par la faible échogénicité de certains
patients ou les difficultés d'examen engendrées par une polypnée, un état de choc ou
l'existence d'une pathologie cardia-pulmonaire sous-jacente qui va en compliquer
l'interprétation.

Une échographie cardiaque normale n'élimine aucunement le diagnostic éventuel d'EP, sa
sensibilité est faible. Le retentissement cardiaque d'une EP appréciable à l'échocardiographie
n'apparaît que pour les EP sévères.
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VI. Thérapeuti~

La mortalité de l'EP non traitée est de l'ordre de 30 à 40 %.
A la phase aiguë, en l'absence de traitement peuvent survenir des récidives emboliques, un
collapsus, une mort subite. L'HTAP peut créer la réouverture d'un foramen ovale qui peut
être responsable d'embolies paradoxales dans la grande circulation.
A long terme, on peut avoir un cœur pulmonaire chronique et des récidives
thromboemboliques.

Avec le traitement, la mortalité descend entre 8 et 15 % mais les récidives
thromboemboliques même si elles sont moins fréquentes peuvent persister surtout si le
traitement anticoagulant est mal équilibré.

La stratégie thérapeutique tient compte essentiellement de la sévérité de l'embolie
pulmonaire. Le traitement repose sur l'utilisation des anticoagulants qui s'opposent à
l'extension du thrombus et à une éventuelle récidive thromboembolique et permettent
d'obtenir une fibrinolyse spontanée.

Trois consensus de spécialistes récents, un écossais [89], un européen [90] et un américain
[91] ont abouti à des conclusions concordantes sur le traitement de l'embolie pulmonaire.

1. Les anticoagulants

a) Héparine non fractionnée en première ligne

Elle reste le traitement de référence,

b) Les Héparines de bas poids moléculaire

Sur le plan thérapeutique, l'heure est à la rationalisation et à la simplification.
Les héparines de bas poids moléculaire ont bouleversé la prise en charge des patients atteints
de thrombose veineuse. Elles ont montré, par rapport à l 'héparine non fractionnée, une
efficacité au moins comparable et un risque hémorragique réduit.
Un avantage majeur des HBPM est la simplification du traitement: une ou deux injections
quotidiennes, à dose pondérale fixe, sans contrôle biologique, en dehors de la numération
plaquettaire.
Des études, en particulier l'étude Thésée [92] confirment la possibilité de traiter selon les
mêmes modalités les patients avec embolie pulmonaire.

La tinzaparine (INNüHEP) est la première HBPM dont l'AMM en France a été étendue au
traitement de l'embolie pulmonaire, chez les malades sans signes de gravité.
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Deux essais menés sur 3 mois ont comparé l' HNF à l' HBPM et ont montré une efficacité
voisine entre HNF et INNOHEP:

.un essai non aveugle concemant 612 malades [92] âgés en moyenne de 67 ans, ayant
une EP symptomatique ne nécessitant pas un traitement thrombolytique. Ces patients ont été
traités de manière non aveugle soit par tinzaparine 175 UI anti-Xa par kg par voie sous
cutanée une fois par jour, soit par HNF par voie IV en perfusion continue avec une dose
ajustée pour avoir un TCA à 2 à 3 fois la valeur du témoin. La durée du traitement a été d'une
semaine dans les 2 groupes. Un traitement anticoagulant oral a été débuté entre le 1er et le 3ème

jour et poursuivi durant au moins 3 mois. Le critère de surveillance était le décès ou la
récidive thromboembolique symptomatique ou l'apparition d'une hémorragie majeure (baisse
d'au moins 2g/dl du taux d'hémoglobine ou transfusion d'au moins 2 concentrés de globules
rouges ou survenue d'une hémorragie intracranienne ou rétropéritonéale). A 90 jours, il n'y
avait pas de différence en termes de mortalité, de récidive ou d'hémorragie grave entre les
deux traitements avec 5,9 % des patients sous tinzaparine versus 7,1 % des malades sous HNF
présentant au moins un événement critique grave.(mort, hémorragie ou récidive). Cette
différence n'est pas statistiquement significative; il n'y a pas eu non plus de différence
statistiquement significative quant à la mortalité globale (3,9 % versus 4,5 %), les récidives
symptomatiques (1,6 % versus 1,9 %), les hémorragies majeures (2 % versus 2,6 %). La
tinzaparine semble au moins aussi efficace et bien tolérée que 1'héparine intraveineuse
standard dans le traitement curatif des embolies pulmonaires non graves. Ces résultats sont
particulièrement démonstratifs vu l'importance de l'effectif étudié (1482 patients consécutifs
dont 766 ont été exclus de l'étude: 232 du fait d'une EP massive nécessitant une
thrombolyse, 80 ayant une contre indication aux anticoagulants, 266 ayant reçu un traitement
anticoagulant curatif avant l'inclusion, 51 du fait d'une espérance de vie inférieure à 3 mois et
101 du fait de difficultés de suivi prévisible).

Tableau 8 : Comparaison HBPM-Héparine standard dans l'embolie pulmonaire [92]

Evénements critiques
Héparine standard Tinzaparine

n=308 n=304
--

décès 14 (4,5 %) 12 (3,9 %)

Récidives thromboemboliques 6 (1,9 %) 5 (1,6 %)

Hémorragies majeures 8 (2,6 %) 6 (2 %)

patients ayant présenté au moins un
22 (7,1 %) 18(5,9%)

événement critique grave

• Un sous groupe d'essai en aveugle mais plus petit incluant 432 malades [93] ayant une
TVP a été mené pour comparer tinzaparine versus HNF avec relais par anticoagulant oral
selon un protocole voisin de celui de l'essai précédent. Les principales différences sont le
double aveugle et le TCA dans le groupe HNF maintenu entre 1,5 et 2,5 fois le témoin. Un
sous groupe a fait l'objet d'une analyse séparée à posteriori, celui des 200 malades dont la
scintigraphie systématique lors de l'inclusion avait montré une embolie pulmonaire,
généralement asymptomatique. Dans ce sous groupe, 3 mois après le début du traitement, la
mortalité n'a pas été statistiquement différente entre les deux groupes (6,2 % sous tinzaparine
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versus 8,7 % sous HNF). Il en a été de même pour les hémorragies majeures (1 % versus 1,9
%). Aucune récidive de thrombose veineuse symptomatique n'a été observée dans le groupe
tinzaparine, alors que 4 embolies pulmonaires et 3 TVP ont compliqué l'évolution chez des
malades du groupe HNF (différence statistiquement significative). Cette analyse en sous
groupe à postériori permet seulement de conclure que cet essai ne pose pas d'hypothèse en
contradiction avec les résultats de l'essai précédent. Le nombre plus élevé de récidive de
thrombose sous HNF est peut-être dû à une anticoagulation moins importante que dans l'essai
précédent.

La tinzaparine possède quelques avantages pratiques, notamment une seule injection sous
cutanée quotidienne qui dispense du maintien d'une perfusion intraveineuse continue avec
l'HNF.
Le suivi biologique systématique est limité à la surveillance de la numération plaquettaire.
Cependant, chez les sujets âgés, les insuffisants rénaux ou les obèses, on ne peut se dispenser
d'une surveillance des paramètres de la coagulation.
La Presse Médicale 2001 a publié un article sur l'évaluation économique de l'utilisation de la
tinzaparine dans le traitement de l'embolie pulmonaire aiguë; les conclusions de cette étude
vont dans le sens d'une réduction des coûts de prise en charge de l'embolie pulmonaire par la
tinzaparine par rapport à l'HNF (réduction de 900 F par patient) grâce à une plus grande
facilité d'administration, une surveillance biologique moins contraignante et un gain de temps
pour le personnel [94].
Il est donc clair que si le traitement repose encore sur l'héparine standard en perfusion
continue à dose adaptée sur le TCA, les HBPM devraient dans un avenir proche remplacer
l'héparine standard dans la majorité des cas du fait de la simplification considérable du
traitement et de la possibilité d'envisager un raccourcissement de la durée d 'hospitalisation, le
tout à tolérance et efficacité au moins identique et à un moindre coût.

c) Les antivitamines K

Les antivitamines K (AVK) ne doivent pas être utilisés sans héparinothérapie associée dans le
traitement de la MTEV [95].

Le traitement anticoagulant oral est débuté soit de façon concomittante au début du traitement
par héparine soit dans les 3 premiers jours suivant le début du traitement par héparine, le but
d'un relais précoce étant de réduire la durée de prescription des héparines (limitation des
risques de thrombopénie à l'héparine et moindre coût) et les temps de séjour hospitalier.

Un traitement conjoint par héparine et anticoagulant oral est prescrit pendant au moins 4 à 5
jours puis l 'héparine est alTêtée quand l 'INR est entre 2 et 3 lors de 2 évaluations quotidiennes
successrves.
Il faut bien entendu respecter les contre-indications et être vigilant quant aux interactions
médicamenteuses.
Plus le traitement par AVK est prolongé, moins il y a de récidive mais plus le risque
hémorragique est élevé: la durée optimale est celle qui permet de réduire le taux de récidive
thromboemboliques sans augmenter celui des complications hémorragiques iatrogènes.

61



La durée du traitement par AVK reste donc controversée en particulier au décours d'un
premier épisode de MTEV. Elle dépend du siège et de l'extension des thrombi, de la cause de
la thrombose, du bilan échodoppler évaluant les séquelles.
En cas de récidive du processus thrombotique, le consensus en faveur d'une durée de
traitement plus prolongée est établi.

Trois paramètres sont pris en compte pour déterminer la durée optimale du traitement:
l'existence ou non d'un facteur prédisposant à la thrombose, l'incidence des récidives
thromboemboliques et l'incidence des complications hémorragiques iatrogènes.

• Existence ou non d'un facteur prédisposant à la thrombose [96]

En l'absence de facteur favorisant, on parle de MTEV idiopathique.

• Risque de récidive

Faible < 10 % 1an Modéré 10 à 20 % 1an Elevé > 20 % 1an
TVP distale à facteur TVP proximale idiopathique TVP à facteurs déclenchants

déclenchant transitoire* ou et lou EP permanents** ou TVP
TVP distale idiopathique récidivantes idiopathiques

*= chirurgie, traumatologie, immobilisation, voyage prolongé, contraception orale.
**= cancer, anomalies de l'hémostase, syndrome des anticorps antiphospholipides.

Il apparait donc clairement que les récidives sont plus fréquentes au décours d'une MTEV
idiopathique ayant déjà récidivé ou avec facteur de risque permanent, par opposition à une
MTEV avec facteur de risque réversible.
Une étude prospective sur l'incidence de récidives de TVP dont 15 % associés à une EP chez
des patients traités par AVK pendant 3 mois a mis en évidence 4, 9 % de récidive à 3 mois,
8,6 % à 6 mois, 17,5 % à 2 ans, 24,5 % à 5 ans et 30, 3 % à 8 ans [97].

• Risque hémorragique : score de Lancefeld

1 point pour âge> 65 ans, antécédent d'hémorragie digestive, hypertension artérielle non
contrôlée, insuffisance rénale ou hépatique, alcoolisme, anémie sévère, néoplasme,
2 points pour des antécédents d'AVe ancien ou récent

Risque Hémorragie
Faible <5 % 1an Score 0

Modéré 5 à 10 % 1an Score 1 à 2
Elevé > 10 % 1an Score> 2
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• La durée du traitement par AVK [98,99,1 OO}

Plusieurs essais contrôlés sur la durée du traitement par AVK après un premier épisode de
MTEV ont été publiés. Les plus récents démontrent la nécessité de poursuivre au moins 3
mois les anticoagulants oraux; ont également été définis des sous groupes tels que les patients
avec facteur favorisant temporaire pour lesquels le traitement AVK peut être bref et les
patients avec facteur favorisant permanent ou MTEV idiopathique pour lesquels les durées de
traitement peuvent être plus prolongées.

Les dernières recommandations peuvent être résumées de la façon suivante:

./ Traitement de 3 à 6 mois pour un premier épisode de TVP associé à un nsque
réversible

./ Traitement de 6 mois au moins pour un premier épisode thrombotique idiopathique

./ Traitement de 12 mois ou au long cours pour les thromboses veineuses récidivantes ou
un premier épisode thrombotique associé à un risque identifié non réversible.(cancer,
mutation Leiden V homozygote, ... )

D'après un essai contrôlé récent français (DOTAVK en décembre 1999), on retient que 6
semaines d'AVK sont suffisants après un premier épisode de thrombose veineuse profonde
quelque soit le facteur de risque (permanent, temporaire ou non décelable) si cette TVP est
distale, 3 mois pour une TVP proximale [101].
Il faut plutôt réserver des traitements courts aux sujets âgés avec contrôle échodoppler avant
arrêt des AVK.

Pour ce qui est de l'arrêt des AVK, certains préconisent un arrêt progressif pour limiter les
risques de récidive précoce mais aucune étude contrôlée n'a confirmé l'intérêt de cette
attitude. Il est vrai que l'arrêt des AVK s'accompagne d'un état d'hypercoagulabilité
biologique transitoire mais non reconnu sur le plan clinique [102].
En clair, la durée du traitement anticoagulant doit être suffisamment prolongée et adaptée aux
facteurs de risque et au terrain du patient.

2. La thrombolyse

Les thrombolytiques accélèrent dès les premières heures la lyse des caillots.
Aucune étude ou méta-analyse n'a pu montrer jusqu'ici que les thrombolytiques amélioraient
la mortalité des embolies pulmonaires par rapport au seul traitement anticoagulant [103].
Par contre, il est bien établi que les thrombolytiques augmentent de façon significative le
risque d'hémorragies graves [104].
Ainsi, actuellement les indications du traitement thrombolytique sont réservées aux formes
graves d'embolie pulmonaire, hémodynamiquement instables avec état de choc ou collapsus.
La tendance actuelle est de favoriser le traitement thrombolytique en bolus avec surveillance
biologique réduite.
Le traitement thrombolytique semble réduire la mortalité dans les EP massives avec choc, par
contre on ne connaît pas la balance bénéfice/risque du traitement en cas d'EP massive avec
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signes de surcharge droite mais sans signe de choc ou d'hypotension artérielle: l'extension de
l'indication de la thrombolyse aux patients avec EP cliniquement bien tolérée mais entrainant
une dilatation et dyskinésie du VD n'est pas encore validée.

Les principales contre indications des thrombolytiques sont l 'hémorragie interne en cours,
l'hémorragie intracranienne spontanée récente, l'acte chirurgical datant de moins d'une
semame.

3. L'embolectomie

L'embolectomie chirurgicale sous circulation extracorporelle est réservée aux échecs et aux
contre-indications du traitement thrombolytique.
L'embolectomie par cathéter est difficile à mettre en œuvre et son utilisation est limitée.

4. Le filtre cave

Les indications d'interruptions de la veine cave inférieure sont réservées aux cas de maladie
thromboembolique avec contre indication aux anticoagulants ou aux récidives d'embolie
pulmonaire prouvées malgré un traitement anticoagulant bien conduit. Cette recommandation
repose essentiellement sur un essai comparatif randomisé qui a montré que le filtre cave ne
prolonge pas la survie [105].
Par ailleurs, dans cet essai, le filtre cave a réduit le risque d'embolie pulmonaire, mais a
augmenté l'incidence de rechute des thromboses veineuses.

En conclusion, dans l'EP, le traitement de référence est l 'héparine non j'actionnée en
perfusion intraveineuse continue.
Dans l'embolie pulmonaire sans signe de gravité, les résultats de l'essai comparatif réalisé
avec la tinzaparine et les autres données disponibles sont concordants: le risque de décès et
d'hémorragie grave ne paraît pas différent sous HBPM et sous HNF. L'avantage éventuel en
terme de récidive d'embolies symptomatiques enfaveur de la tinzaparine apparu sur quelques
cas dans un seul essai demande confirmation.
La tinzaparine a des modalités d'administration plus pratiques que l 'HNF. La surveillance du
traitement est plus simple, saufchez le patient âgé, l'insuffisant rénal, l'obèse.
Au total, pour la majorité des malades, l 'HNF reste le traitement de première ligne. La
tinzaparine apporte cependant un progrès tangible en terme de commodité, pour certains
malades exempts de facteurs de risque d'hémorragie et de signe de gravité d'EP.
La thrombolyse est toujours réservée aux formes graves d'embolie pulmonaire.
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ETUDE STEP

Study of everyday practice in pulmonary embolism
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1. Buts et objectifs de l'étude

Le but de cette étude est de montrer que les résultats des essais contrôlés récents concernant
l'embolie pulmonaire reflètent peu la pratique courante, avec en particulier une sous
estimation de la mortalité.

Les principaux objectifs consistent à évaluer la prise en charge (stratégies diagnostiques et
thérapeutiques).dans les hôpitaux généraux des patients présentant une embolie pulmonaire et
d'évaluer dans la pratique courante la mortalité ainsi que les conséquences à long terme de
patients non sélectionnés ayant une embolie pulmonaire.

II. Moyens et méthodes

1. Les centres participants

STEP est une étude française multicentrique, prospective, observationnelle, à laquelle ont
participé 190 centres hospitaliers non universitaires, répartis de façon homogène sur
l'ensemble du territoire national.
La logistique des dossiers est assurée par les délégués de Boehringer Ingelheim France.
Un comité scientifique est composé autour du coordinateur national, de 3 spécialistes de
CHU, 3 spécialistes des hôpitaux généraux cardiologues, réanimateurs et pneumologues.
Un coordinateur référent dans chaque hôpital recueille les observations.

2. L'étude

Le principe consiste en une inclusion de tous les patients admis consécutivement pour embolie
pulmonaire (839), symptomatique ou asymptomatique, et indépendamment des moyens
diagnostiques et des modalités de traitement.
La période de recrutement s'étend sur 6 semaines (du 14 Mars au 28 Avril 1996).
618 patients sont suivis 6 mois.
L'étude est purement observationnelle donc les critères retenus pour le diagnostic d'embolie
pulmonaire et pour l'initiation du traitement sont déterminés par les médecins présents.

Le seul critère défini, après achèvement de l'étude, pour les besoins de l'analyse statistique
repose sur la définition de l'embolie pulmonaire majeure: EP majeure si au moins l'un des 5
critères suivants:

• syncope,
• choc cardiogénique,
• insuffisance cardiaque aigue,
• hypotension artérielle avec PAS inférieure à 90 mm Hg,
• bradycardie inférieure à 50/minute.
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3. Le recueil de données

Dans chaque hôpital, un coordinateur local recueille les informations dans tous les services
(cardiologie, pneumologie, chirurgie, réanimation...) et s'assure que les formulaires sont bien
remplis.

Chaque formulaire doit fournir les données suivantes:
données démographiques (âge, sexe), antécédents, facteur de risque de maladie
thromboembolique, traitement prophylactique en cours, clinique, biologie d'usage
(hématocrite, hémoglobine, plaquettes, globules rouges, globules blancs, D Dimères,
fibrinogène), gaz du sang, électrocardiogramme, radiographie pulmonaire.

- moyens diagnostiques et résultats des tests diagnostiques objectifs utilisés pour
confirmer le diagnostic d'embolie pulmonaire (angiographie, scintigraphie, scanner
spiralé, ETT, ETO, doppler, veinographie)
traitement
devenir au cours de l'hospitalisation
suivi à 6 mois.

Les facteurs de risques de mauvais pronostic sont évalués par analyse uni- et multi- variée.

4. Les statisti~

Les paramètres sont étudiés à l'aide de statistiques descriptives:

- Les variables quantitatives (nombre de cas, moyenne, déviation standard, médiane, 2Sème et
7Sèmc percentiles, p) sont analysées par le test T de Student (Wilcoxon).
Exemple: âge, Body Mass Index (BMI), température, fréquence respiratoire, pression
artérielle, poids, taille.

- Les variables qualitatives (tables de contingence, nombre et pourcentage de patients par
catégorie) sont étudiées par le test du Chi 2.
Exemple: sexe, obésité, facteurs de risque, symptômes, D Dimères, gaz du sang,
électrocardiographie.

Des comparaisons ont été effectuées sur des sous-ensembles sélectionnés de l'ensemble des
patients quand cela était pertinent.

Afin d'identifier les paramètres associés à la mortalité, une analyse de régression logistique a
été menée sur toutes les variables cliniques associées à la mort d'après l'analyse univariée
avec p<O,OS (facteurs prédictifs de mort à 6 mois) : relation entre les différents facteurs, Chi 2
et p calculés en fonction de l'ordre d'entrée des facteurs étudiés.
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Mais certains paramètres ne sont mesurés que dans un pourcentage faible de la population,
comme par exemple le BMI et la dilatation ventriculaire droite à l' échocardiographie. Ainsi, il
a fallu plus d'un modèle pour étudier tous les éléments cliniques pertinents.

En conséquence, il existe trois modèles:

• Modèle 1 : y sont inclues uniquement les variables disponibles dès l'admission: âge,
alitement, maladie en cours, EP grave.

• Modèle 2 : y sont inclues les variables disponibles dès l'admission et la notion de
récidive d'embolie pulmonaire pendant le suivi.

• Modèle 3 : ne sont concernés que les patients ayant bénéficié d'une échographie
cardiaque.

Pour chacun des modèles, les patients sont suivis à 6 mois.
Les modèles 1 et 2 incluent les 795 patients suivis pendant 6 mois; tous les indices
significatifs en analyse univariée (p<O,05) étaient inclus sauf le BMI et la dilatation
ventriculaire droite qui n'étaient pas disponibles pour tous les patients. Des modèles
antérieurs n'incluant que les patients avec BMI calculé n'ont pas démontré la significativité
de cette variable.
Les résultats sont exprimés sous la forme d'un odds ratio et son intervalle de confiance.
P<O,05 est considéré comme statistiquement significatif.

Un audit indépendant réalisé en fin d'étude a permis de consolider la validité des données
recensées.
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III. Les résultats

1. Caractéristiques démogra~

Sur les 839 patients, on compte 506 femmes soit 60,3 % et 333 hommes soit 39,7 %.
L 'âge moyen est de 68,8 +/- 16,2 (médiane 72,5 ; rang 18,5-96 ans)
Le BM! moyen est de 26,9 +/- 5,4 kg! m2

2. Le diagnostic d'embolie pulmonaire (figure 3)

642 patients sur 839 soit 76,5 % ont eu une confirmation d'embolie pulmonaire par au
moins un test diagnostique objectif, 456 par scintigraphie pulmonaire, 105 par angiographie,
137 par le scanner spiralé.

139 patients sur 839 soit 16,6 % des patients ont eu un diagnostic d' EP sur la mise en
évidence objective d'une thrombose veineuse profonde associée à des signes cliniques
d'embolie pulmonaire.

58 patients soit 6,9 % n'ont pas cu de confirmation diagnostique objective, le diagnost ic
étant alors basé sur des arguments cliniques.

Figure 3 : Le diagnostic d'embolie pulmonaire

7%

o EP confirmée

III EP c1inique+TVP

o EP clinique
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3. Facteurs de risque et I!!:QPhylaxie (Tableau 9)

L'absence de prophylaxie s'explique par l'absence de facteurs de risque ou l'existence de
contre-indications ou autres raisons.

Sont pris en compte dans les facteurs de risques :
- obésité (BMI >30 kg/m2 chez l'homme et >28,6 kg/m2 chez la femme)

Antécédents d'embolie pulmonaire
Antécédents de thrombose veineuse profonde
alitement
chirurgie récente inférieure à 2 mois
insuffisance cardiaque
traumatisme récent
maladie maligne évolutive
contraception orale ou traitement hormonal substitutif (THS).

Tableau 9 : Fréquence de la prophylaxie en fonction des facteurs de risque

Facteurs de risque
Absence de prophylaxie en cours

prophylaxie (%) (%)

Nombre total de patients 839 571 (68) 268 (32)

Patients sans facteur de
128 107 (84) 21 (16)

risque
Patients avec au moins un

711 464 (65) 247 (35)
facteur de risque

obésité 165 118 (72) 47 (28)

Antécédent d'embolie
97 54 (56) 43 (44)

pulmonaire
Antécédent de thrombose

252 160 (63) 92 (37)
veineuse profonde

alitement 166 84 (51) 82 (49)

Chirurgie récente
131 50 (38) 81 (62)

(inférieure à 2 mois)

Insuffisance cardiaque 84 43 (51) 41 (49)

Maladie maligne active 82 63 (77) 19 (23)

Traumatisme récent 51 19 (37) 32 (63)

Contraception orale ou
37 32 (86) 5 (14)

THS
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Au total, sur 839 patients, 128 soit 15,26 % ne présentent aucun facteur de risque et 711
soit 84,74% ont au moins un facteur de risque d'embolie pulmonaire.
Sur les 839 patients, 268 soit 31,9 % ont une prophylaxie. Elle concerne 16 % de ceux qui
n'ont aucun facteur de risque et moins de 35 % des patients ayant un ou plusieurs facteurs de
risque d'embolie pulmonaire.
Le principal facteur de risque représenté en terme de nombre de patients concernés est
l'antécédent de TVP puis en deuxième position se trouvent en même proportion l'alitement
et l'obésité. Dans ces trois circonstances, la prophylaxie antithrombotique est inférieure à
50 % (figure 4).
Les meilleurs taux de prophylaxie sont observés en chirurgie et en traumatologie, deux
domaines où plus de 60 % des patients ont une prophylaxie.
A noter que la thrombophilie est un facteur de risque non représenté dans notre étude.

Figure 4 : Facteurs de risque thromboembolique et prophylaxie
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4. Clini~

a) Les signes fonctionnels (tableau 10, figure 5)

On retrouve au moins un signe clinique fonctionnel d'embolie pulmonaire dans 98 % des cas
(820 patients; 13 patients asymptomatiques, 4 données manquantes considérées comme
asymptomatiques, 2 formulaires mal remplis)

Tableau 10 : Principaux signes fonctionnels chez les patients symptomatiques

Clinique Nombre Pourcentage

patients présentant au moins un signe
820 98 %

fonctionnel

dyspnée 676 82,4%

Douleur thoracique 417 50,8 %

Signes évocateurs de TVP 221 27%

toux 119 14,5 %

syncope 91 Il %

Défaillance cardiaque 70 8,5 %

Choc cardiogénique 24 2,9%

Arrêt cardiaque 9 1,1 %
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Figure 5 : Symptomatologie de l'embolie pulmonaire dans l'étude STEP

800

676

1Il
600

ë
al

~
Q.

al 400"0

e
.n
E
0
z 200

b) Les signes objectifs

On retrouve :

• Une température supérieure à 38° chez 113 patients sur 839 soit 13%,

Signes

c liniques

• Une pression artérielle systolique inférieure à 90 mm Hg chez 20 patients soit 2 %,

• Une tachypnée (fréquence respiratoire>20/min) chez 289 patients soit 34 %,

• Une TVP des membres inférieurs chez 370 patients soit 44 %
(6 cas membres supérieurs)

On dénombre 190 cas d 'embolie pulmonaire majeure d'après les critères définis ci-dessus
(22,7 %)
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5. Tests diagnostiques (tableaux Il et 12, figures 6 et 7)

a) Angiographie pulmonaire

Elle est réalisée chez 133 patients soit dans 16 % des cas.
Elle révèle une embolie pulmonaire chez 105 patients (79 %), elle est nonnale pour 12
patients (9 %) et ne peut pas conclure pour 16 patients (12 %) : dans ces 28 derniers cas le
diagnostic d'embolie pulmonaire a été fait par ETT (mise en évidence d'un thrombus dans le
ventricule droit ou dans l'artère pulmonaire: 4 patients concernés) ou scintigraphie
pulmonaire (4 patients concernés) ou encore sur l'association signes cliniques d'embolie
pulmonaire et de TVP confirmée (20 patients concernés) malgré la normalité ou le caractère
non concluant de l'angiographie.

b) Scanner spiralé

Réalisé chez 179 patients soit 21 %, il est positif chez 137 d'entre eux soit 76,6 % des cas.

c) Scintigraphie pulmonaire

Réalisée sur 509 patients soit 61 %, elle met en évidence une haute probabilité d'embolie
pulmonaire dans 89,6 % des cas.

Au total, 150 patients (17,9 %) ont une embolie pulmonaire massive d'après l'évaluation par
le radiologue à partir de l'angiographie (31 cas) ou du scanner spiralé (58 cas) ou de la
scintigraphie pulmonaire (68 cas).

d) Echographie cardiaque transthoracique(ETT) ou
transoesophagienne (ETO)

Réalisée chez 542 patients soit 65 %, elle met en évidence des anomalies dans 383 cas soit 71
%:

48,7 % ont une dilatation ventriculaire droite (264/542)
45,2 % ont une HTAP (245/542)
2,2 % ont un thrombus intracardiaque (12/542).
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e) Doppler veineux membres inférieurs et veinographie

Au total, 787 patients soit 93,8 % ont eu une ou plusieurs explorations des membres
inférieurs.
681 échodopplers veineux ont été réalisés et 185 veinographies.
95 patients ont bénéficié des 2 examens.
Ceux-ci ont révélé:

554 TVP dont 235 en distal isolé (42 %),
307 en proximal (55 %) associée ou non à une thrombose distale,
23 au niveau pelvien (4 %),
15 au niveau de la VCI (3%).

f) Gaz du sang

Prélevés sur 90 % des patients, ils mettent en évidence une hypoxémie (Pa02<60mm Hg)
dans 37 % des cas, une hypocapnie (Pa02<40mm Hg) dans 85 % des cas et une association
hypocapnie et hypoxémie dans 29 % des cas.

g) Electrocardiogramme

Réalisé chez 810 patients sur 839 soit 97 % des cas, il enregistre des anomalies dans 65 % des
cas (524 patients) :

28 % de tachycardie> lOO/minute (229/810),
12,3 % de trouble du rythme supra ventriculaire (l 00/810),
21,7 % de signes de coeur pulmonaire aigu (176/810).

h) Radiographie pulmonaire

Faite chez 93 % des patients, elle met en évidence une anomalie dans 54 % des cas (421
patients sur 781) :

surélévation coupole diaphragmatique 169/781 soit 22 %
infiltrat pulmonaire 100/781 soit 13 %

- hyperclarté localisée 74/781 soit 9 %
infarctus pulmonaire 62/781 soit 8 %
autre 16/781 soit 2 %

i) Biologie

Au moment de l'étude, les D Dimères n'étaient pas encore disponibles, nous n'avons donc
aucune donnée dans ce domaine.
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Tableau Il : Disponibilité des examens complémentaires

Examens
% de centres où les examens % de centres où les examens

sont disponibles sont disponibles 24h/24h

Angiographie 65,9 % 56,6 %

Scanner spiralé 37,5 % 34,3 %

Scintigraphie 19,1 % 8,1%

ETT 96,5 %

Doppler 97% 88,9 %

Veinographie 91 % 60,8 %

Tableau 12 : Fréquence de réalisation et fréquence d'anomalies des examens complémentaires

Nombre de patients chez
Nombre de patients avec

Examens lesquels l'examen a été réalisé
(sur un total de 839)

anomalies évocatrices d'EP
[--

Angiographie pulmonaire 133 (15,8 %) 105 (79 %)

Scanner spiralé 179 (21,3 %) 137 (76,5 %)

Scintigraphie pulmonaire 509 (60,6 %) 456 (89,6%)
f-- -

Echographie cardiaque
542 (64,6 %) 383 (70,7 %)

Echodoppler veineux 681 (81,1 %)
554

veinographie 185 (22 %)

ECG 810 (96,5 %) 524 (64,7 %)

RP 781 (93 %) 421 (54 %)
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Figure 6 : Fréquence de réalisation des examens complémentaires
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Figure 7 : Contribution des examens complémentaires
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Résultats anormaux

Sur les 839 patients, 221 ont des symptômes de TVP, l'examen objective une phlébite chez 370
d'entre eux et l'association doppler veineux des membres inférieurs et phlébographie révèle 554
phlébites,
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6. Traitement (tableau 13)

Sur les 839 patients étudiés:

14 n'ont eu aucun traitement spécifique du fait d'un décès précoce (diagnostic post
mortem) ou d'une maladie grave en phase terminale.

- 825 patients ont été traités:

12 ont eu un traitement sans héparinothérapie initiale ou concomitante associée
dont :

2 interruptions de la veine cave inférieure
3 thrombolyses
7 traitements anticoagulants oraux

813 ont eu un traitement initial par héparine (618 patients ont eu héparine en
intraveineux, 59 patients ont eu de l 'héparine non fractionnée en sous-cutané et
136 patients ont eu des HBPM en sous cutané) dont 53 associés à la thrombolyse,
45 à une interruption de la ver et 1 à une embolectomie.

Au total, 19 patients n'ont pas eu de traitement anticoagulant
47 ont bénéficié d'une interruption de la veine cave inférieure

et 56 d'une thrombolyse.

Tableau 13 : Récapitulatif des moyens thérapeutiques utilisés dans STEP

Traitement
Traitement Traitement

Total
avec héparine sans héparine

Patients traités 813 12 825

Héparine seule 714 0

Filtre cave 45 2 47

Thrombolyse 53 3 56

Anticoagulation orale 7

Embolectomie 1

Absence de traitement 14

Nombre total de Patient n=839
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Après traitement initial, on note 38 perdus de vue quant au traitement suivi
138 patients sans anticoagulation (17,1 %)
482 patients sous AVK (57,4 %)
69 patients sous HBPM
79 patients sous HNF en sous cutané

Pour ce qui est de la thrombolyse, 56 patients sur 839 ont en bénéficié soit 6,6 % des
patients (3 thrombolyses seules et 53 thrombolyses associées à héparinothérapie) (tableau
14) :

-13 % en cas d'hypotension artérielle ou choc ou insuffisance cardiaque
-22 % en cas d'embolie pulmonaire grave
-36 % en cas de dilatation du ventricule droit

Tableau 14 : Fréquence d'utilisation de la thrombolyse en fonction de la clinique

Catégorie de patients effectif Thrombolyse (%)
-

Hypotension, choc ou insuffisance cardiaque 103 13 (12,6 %)

EP majeure 190 22 (11,6 %)

Dilatation ventriculaire droite 264 36 (13,6 %)

Au total 839 56 (6,7 %)

IV. Evolution hospitalière

La durée moyenne de séjour est d'environ 13,2+/-6,7 jours.

1. Mortalité

./ On a observé 3 cas d'hémorragie cérébrale, d'évolution fatale puisque 3 décès, 2 au
cours du traitement par héparine et 1 après thrombolyse.

./ 2 autres cas de décès par hémorragie ont été enregistrés, dans les deux cas lors du
traitement par héparine: l'un par hémorragie digestive, l'autre d'origine indéterminée.
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./ Au total, on enregistre une mortalité hospitalière de 7,7 % (65 patients). Les décès
surviennent 8,7+/-8,8 jours après l'admission, la médiane se situant aux alentours du 6ème
JOur :

- 44 décèdent de l'embolie pulmonaire soit 67,7 % des cas
- 4 décès sont en rapport avec 1'héparinothérapie
- 1 décès est survenu après thrombolyse
- 1 décès est survenu au cours de l' embolectomie
-15 décès restent en rapport avec une maladie concomitante ou des

complications multiples.

Le taux de mortalité est fonction de la présentation clinique et du retentissement de l'embolie
pulmonaire (tableau 15).

Tableau 15 : Taux de mortalité en fonction de la présence d'un choc cardiogénique, d'une
embolie pulmonaire majeure ou d'une dilatation ventriculaire droite

Insuffisance cardiaque
Embolie pulmonaire Dilatation

aigue ou choc
majeure ventriculaire droite

cardiozénique
Nombre total

839 839 542
de patients

OUI non OUI non OUI non

Nombre de
90 749 190 649 264 278

patients
f---~

Nombre de
16 49 28 37 28 6

décès
e--------
Pourcentage de

17,8% 6,5% 14,7 % 5,7 % 10,6% 2,2%
décès--_._-_..

p <0,001 <0,001 <0,001

2. Récidive thromboemboli~

57 patients soit 6,8 % ont présenté une récidive de maladie thromboembolique veineuse
pendant l'hospitalisation (signes cliniques et objectifs) :

- 21 ont présenté une extension de TVP (2,5 %)
- 30 ont présenté une embolie pulmonaire symptomatique (3,6 %)
- 6 ont présenté une TVP et une embolie pulmonaire (0,7 %)
- 2 sont décédés
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v. Evolution à 6 mois

Sur les 839 patients initiaux, 65 sont décédés en intra hospitalier. Sur les 774 sortis, nous
disposions des données pour le suivi de 730 patients soit 94,3 %, 527 recevaient un traitement
antithrombotique au moment du suivi (70 %).

1. La mortalité

,/ Parmi les 23 patients réhospitalisés pour récidive, 4 sont décédés d'embolie pulmonaire
récidivante.

,/ 15 cas de mort subite sont survenus à domicile, diagnostiqués comme étant des embolies
pulmonaires par le médecin traitant.

,/ 37 décès par autres causes (sans relation avec embolie pulmonaire) ont été enregistrés.

En définitive, 56 décès dans les 6 mois suivant le retour à domicile sur les 730 patients
suivis, dont 19 décès par embolie pulmonaire suspecte ou prouvée et 37 d'autres causes.

Une analyse univariée a été menée sur 14 variables considérées comme facteurs de risques
de décès (ANNEXE 1).

Elle permet d'effectuer des comparaisons entre les patients avec et sans facteur de risque, un
p < 0,005 était considéré comme statistiquement significatif.

Les 14 variables sont les suivantes: âge - BMI - antécédent d'embolie pulmonaire 
antécédent de thrombose veineuse profonde - alitement - chirurgie récente - maladie
évolutive sous jacente - traumatisme récent - BPCO - antécédent d'insuffisance cardiaque 
embolie pulmonaire grave - embolie pulmonaire massive - dilatation ventriculaire droite 
récidive d'embolie pulmonaire.

Sur ces 14 variables, seules 7 sont associés significativement avec une augmentation de la
mortalité (p<0, 001) :

- Age
augmentation du BMI
maladie grave en cours
alitement
embolie pulmonaire grave
dilatation ventriculaire droite
récidive d'embolie pulmonaire
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Une analyse multivariée (ANNEXE 2) par régression analytique a également été menée.

Elle permet de déterminer les facteurs prédictifs de mortalité ; chaque variable statistiquement
significative (p<O,05) en analyse univariée a été utilisée dans un modèle de régression
logistique.

Elle montre que l'âge, l'alitement, une maladie évolutive maligne associee, l'embolie
pulmonaire grave, la dilatation du ventricule droit et la récidive d'embolie pulmonaire sont
des facteurs associés de façon significative à une augmentation de la mortalité.

Le modèle 1 ne prend pas en compte le BMI, ni la dilatation ventriculaire droite, ni la récidive
thromboembolique et permet d'analyser tous les autres facteurs chez les 795 patients pour
lesquels on dispose de toutes les informations pour le suivi.

Le modèle 2 par rapport au modèle 1 prend en compte la variable récidive d'embolie
pulmonaire et met en évidence une augmentation de la mortalité, sans modification de la
valeur des autres facteurs.
Le modèle 3 prend en compte la dilatation du VD (ce qui limite l'analyse à 513 patients) qui
est significativement associée à une augmentation de la mortalité; dans ce modèle 3, la
maladie évolutive préexistante n'est pas un facteur de risque associé à une issue fatale.
Additionner le BMI aux modèles 1 et 2 limite l'analyse à 614 patients et finalement, dans ces
analyses, le BMI n'est pas lié à une augmentation de la mortalité et n'altère pas la valeur des
autres facteurs.

2. Récidive thromboemboli~

On observe 23 ré hospitalisations pour récidive de maladie thromboembolique confirmée,
en moyenne 87,8+/- 83 jours après le retour à domicile:

-13 cas d'embolie pulmonaire isolée
-7 cas de TVP isolée
-3 cas de TVP + embolie pulmonaire

Au total: (tableau 16)

-65 décès pendant l'hospitalisation dont 44 par embolie pulmonaire

-56 décès dans les 6 mois qui suivent dont 19 par embolie pulmonaire probable

-soit 121 décès (14,4 %) enregistrés pendant les 6 mois de l'étude, 63 décès par
embolie pulmonaire suspecte ou prouvée soit 52,1 %

-80 récidives de MTEV, 57 pendant l'hospitalisation et 23 à domicile.
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Tableau 16 : Tableau récapitulatif: nombre total de décès et décès par embolie pulmonaire

Pendant
Patients à domicile

Bilan à la fin de
l'hospitalisation l'étude

Nombre total de patients 839 730

Nombre total de décès 65 56 121

Nombre de décès par
44 19 63embolie pulmonaire

Nombre de récidive
57 23 80thromboembolique

Embolie pulmonaire 30 13 43

TVP 21 7

EP + TVP 6 3

Nombre de décès par
2 4 6récidive
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DISCUSSION
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La plupart de nos connaissances sur l'embolie pulmonaire sont issues d'études qui pourraient
sous-estimer le taux actuel de mortalité et de morbidité de la maladie, car ces essais cliniques
contrôlés portent sur des patients sélectionnés.
Ainsi, dans les études les plus récentes, seulement 40 % des patients « screenés » sont inclus
et randomisés [92,106]. En général, les principaux critères d'exclusion sont: embolie
pulmonaire massive nécessitant un traitement thrombolytique, contre indication au traitement
anticoagulant, hémorragie ou chirurgie récente, espérance de vie limitée. Les patients qui
restent représentent donc un groupe sélectionné avec une issue plus favorable.
De plus, ces études sont menées dans des centres spécialisés ayant une expérience
considérable dans la prise en charge de l'embolie pulmonaire.
Il y a donc certainement une sous estimation de la morbi mortalité par embolie pulmonaire.
Notre travail vise à pallier à cette critique et prévoit une photographie réelle de la pratique
quotidienne.

1. Données épidémiologi~

1. En fonction du sexe

Les différentes données de la littérature ne sont pas concordantes quant à la différence
d'incidence de l'embolie pulmonaire entre les hommes et les femmes.

Dans notre étude STEP, on retrouve une majorité de femmes avec 60 % patients de sexe
féminin et 40 % patients du sexe masculin; la répartition est superposable dans le registre
ICOPER (55 % versus 45 %) [14], en revanche elle suit une tendance inverse dans l'étude
MAPPET (41 % versus 59 %) [5].

D'autres études ne retrouvent pas de différence liée au sexe [15].
En fait, les données de la littérature sont variables et les différences d'incidence en fonction
du sexe dépendent de la classe d'âge.
Avant 50 ans il semblerait que l'incidence d'embolie pulmonaire soit comparable dans les
deux sexes [25,107].
Après 50 ans, les données divergent puisque certaines observations sont en faveur d'une
incidence plus importante chez la femme [33,107,108] alors que d'autres études montrent une
incidence d'embolie pulmonaire plus importante chez l'homme [25,109].
Au delà de 65 ans, l'incidence serait plus importante chez l'homme [24].
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Figure 8 : Répartition de l'embolie pulmonaire en fonction du sexe.
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2. En fonction de l'âge

La relation incidence de l'embolie pulmonaire/âge est plus claire puisque la plupart des études
s'accordent à dire que l'incidence de l'embolie pulmonaire augmente avec l'âge, avec en
effet, toujours une grande proportion de patients âgés de plus de 60 ans.
En particulier l'étude Worcester montrait une incidence de maladie thromboembolique
veineuse liée de façon quasi exponentielle à l'âge (Figure 9).

ETUDE STEP ICOPER MAPPET

Age moyen des
68,8+/-16,2 62,3 63 +/- 15patients

Médiane 72,5 66
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Dans ICOPER, 63 % des patients ont plus de 60 ans. Les femmes âgées de 70 ans et plus
représentent 25 % des patients inclus dans le registre (figure l a).
Dans MAPPET, 516 patients sur les 1001 (ce qui représente 52 % d'entre eux) ont plus de 65
ans.

Figure 9 : Incidence de l'embolie pulmonaire en fonction de l'âge et du sexe [25]
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Figure la : Nombre de patients en fonction de l'âge dans ICOPER [14]
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II. Les facteurs de risque thromboemboligue et la
n!.QPhylaxie (tableau 17)

Tableau 17 : Fréquence des facteurs de risque thromboemboliques en fonction des études.

STEP ICOPER (14) MAPPET (5)

Nombre de patients 839 2454 1001

Age moyen 68,8 +/- 16,2 62,3 63+/-15

Absence de facteur
15% 19 % 22%

de risque
Au moins 1 facteur

85 % 81 % 78%
de risque

Obésité 19,7 % 29,2 %

Antécédent d'EP Il,5 % 12 %
24,9%

Antécédent de TVP 30% 29%

Alitement 19,8 % 28,1 %

Chirurgie récente «
15,6 % 28,9 % 27%

2 mois)
Insuffisance

10 % 10,5 % 32%
cardiaque

Cancer 9,8 % 22,5 % 12 %

Traumatisme récent 6% Il,2 % 11%

Contraception orale
4,4 %

ouTHS

Tabagisme 17,7 % 22%

Maladie pulmonaire
12,4 % Il %

chronique

Grossesse 1,4%

Comme l'indique le tableau 17, on retrouve dans les 3 études des proportions assez
semblables de patients ayant au moins un facteur de risque thromboembolique: 85 % dans
STEP, 81 % dans ICOPER et 78 % dans MAPPET.

Dans STEP, le principal facteur de risque est représenté par les antécédents de TVP, puis
viennent en deuxième position l'alitement et l'obésité. Dans ICOPER, l'alitement et l'obésité
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sont également fréquemment retrouvés mais on note surtout que presque 30 % des patients
présentaient un risque thromboembolique du fait d'une chirurgie récente.

On remarque qu'aucune étude ne fait référence à la thrombophilie ; on constate également que
la contraception, la grossesse ou le THS ne sont pas systématiquement rapportés comme
facteurs de risque dans toutes les études, et lorsqu'ils le sont, c'est en général dans un faible
pourcentage.

Aussi bien dans STEP que dans ICOPER, c'est dans le domaine de la chirurgie traumatologie
que la prophylaxie est le plus souvent prescrite.
La chirurgie récente est souvent un événement déclenchant, elle est retrouvée dans environ 15
à 30 % des cas d'accident thromboembolique veineux.
Un traumatisme est lui, impliqué dans 10 % des cas.

-/ La chirurgie et la traumatologie sont les facteurs de risque qui sont de très loin les
mieux étudiés dans la maladie thromboembolique :

~ La maladie thromboembolique est en effet une des complications les
plus fréquentes en post-opératoire (incluant thrombose veineuse profonde et embolie
pulmonaire). Certains types de chirurgie sont particulièrement associés aux thromboses: la
chirurgie orthopédique traumatologique en particulier de hanche et du genou, la chirurgie
pelvienne et prostatique.
La chirurgie prothétique de hanche est la chirurgie thromboemboligène par excellence avec en
moyenne Il % d'EP dont 2 % d'EP mortelles [110].
Des recommandations en prophylaxie sont proposées dans ce type de chirurgie et l'on dispose
de plusieurs moyens prophylactiques tels que le lever précoce, le port de bas de contention, le
filtre cave et les agents pharmacologiques tels que l'héparine non fractionnée, la warfarine,
l'aspirine et les HBPM [Ill].

~ De la même façon, la MTEV est de survenue fréquente en cas de poly
traumatisme comme l'a montré une étude prospective récente utilisant la phlébographie
systématique et portant sur 350 patients où l'incidence de TVP était en moyenne de 58 %
[112].

-/ Le cancer en cours de traitement est retrouvé dans 10 à 20 % des cas.
Tout cancer confondu, le risque relatif de MTE est de 2,5. Cette fréquence de néoplasie sous
jacente en particulier chez le sujet âgé fait proposer en l'absence d'autre facteur thrombogène
«un bilan néoplasique minimal» comportant outre un examen clinique (notamment des
touchers pelviens et/ou examens des seins) une échographie abdomino-pelvienne, un dosage
d'ACE (Antigène Carcino Embryonnaire) et des marqueurs prostatiques même si aucune
attitude consensuelle n'est proposée.
Le cancer et son traitement sont des facteurs de risque reconnus de maladie
thromboembolique (MTE) mais devant les changements de la pratique médicale et
l'amélioration de la prise en charge du cancer ces dernières années, une réévaluation de la
relation cancer/thrombose veineuse est indiquée; le risque est fonction du type de tumeur, de
son stade évolutif, de son extension ainsi que du type de chimiothérapie utilisé; d'autres
facteurs influencent naturellement la probabilité globale de complications thrombotiques
comme dans la population non cancéreuse (âge, immobilisation ... ) Les cancers les plus
couramment associés aux thromboses sont les cancers du sein, du colon et du poumon mais
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ceci reflète la prévalence de ces cancers dans la population générale; et après prise en compte
de la prévalence de la maladie, les cancers les plus fortement associés aux complications
thrombotiques sont ceux du pancréas, des ovaires et les tumeurs cérébrales. La thrombose
peut être la première manifestation d'un néoplasme méconnu mais un dépistage poussé de
cancer chez les patients avec MTE n'améliore pas la survie et n'est pas justifié. Que le cancer
soit diagnostiqué avant ou après la survenue de la MTE, l'espérance de vie de ces patients est
relativement courte du fait des décès à la fois par récidive thromboembolique et par le cancer
lui-même. Les HBPM sont la meilleure option thérapeutique chez ces patients [113]. D'autres
références évoquent également les cancers du rein et gastrique en plus de ceux du pancréas et
du cerveau comme fortement associés à la survenue d'une thrombose veineuse [114].

./ Bien que la thrombophilie et les modifications hormonales liées à la grossesse, la
ménopause avec THS ou le post partum soient peu ou non représentatives dans les différentes
études, il ne faut pas oublier qu'elles font partie des facteurs de risque thromboemboliques et
que selon les circonstances une prophylaxie dans ces contextes est de rigueur.
La thrombophilie est souvent retrouvée dans les étiologies de la maladie thromboembolique.
C'est en 1993 qu'ont été décrits les premiers patients avec résistance à la protéine C activée,
qui est jusqu'à ce jour la cause héréditaire la plus fréquente de thrombophilie [115,116].
La résistance à la protéine C activée (rPCA) est le plus souvent due à une mutation du facteur
V [117].
L'état hétérozygote pour l'allèle mutant augmente le risque de MTEV de 5 à 10 fois et l'état
homozygote de 50 à 100 fois [118].
La mutation de la prothrombine est la seconde cause génétique d'anomalies héréditaires
prédisposant à un risque de MTEV [119]. Une MTEV paraît se développer chez 60 à 80 %
des patients déficitaires en ATHI, protéine C ou protéine S avec un premier accident
survenant entre 15 et 45 ans et récidivant dans la moitié des cas.
Une déficience hétérozygote en protéine C augmente de 7 fois le risque thromboembolique
que ce soit dans une étude de famille ou de populations [120,121].
Le déficit en antithrombine HI a été la première cause reconnue de thrombophilie.
Une déficience en ATHI semble être à l'origine d'un risque thrombotique plus élevé que les
déficits en protéine C et S. En effet, plus de 50 % des sujets atteints d'un déficit en ATHI
présentent un accident thromboembolique avant l'âge de 30 ans [122].
Il y a souvent des interactions avec d'autres facteurs, en particulier, la fréquence des TVP
survenant pendant la grossesse ou le post partum est de 40 % en cas de déficit en ATHI et de
15 % en cas de déficit en protéine C ou S.

On note une grande fréquence de l'association mutation du facteur V Leiden/ mutation du
gène de la prothrombine.

Avant d'envisager un bilan, il faut s'assurer que le diagnostic de TVP et/ou d'embolie
pulmonaire est confirmé de façon objective puis il faut rechercher les éventuels facteurs de
risque associés et prendre en compte les antécédents familiaux et personnels.
L'exploration spécifique de l'hémostase à la recherche d'une thrombophilie constitutionnelle
n'est pas systématique. En effet le rapport bénéfice/risque d'un traitement anticoagulant au
long cours face à une telle anomalie n'est pas évalué. En revanche, une telle exploration peut
être suggérée si l'on retrouve certains des critères qui interviennent dans le profil des patients
susceptibles de bénéficier d'un bilan biologique de thrombophilie à savoir: antécédents
familiaux de MTEV, thromboses récidivantes idiopathiques, thromboses survenant chez un
sujet jeune, association de thromboses artérielle et veineuse, association de thrombose et
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d'avorternents spontanés, thromboses de siège inhabituel, nécrose cutanée aux coumarines et
purpura fulminans néonatal.
Les investigations dans le domaine de la thrombophilie sont nécessaires pour le traitement de
la MTEY mais aussi pour la prophylaxie puisqu'il y a un risque de thrombose permanent.
En effet, le risque d'une première thrombose pour les patients hétérozygotes en AT, PC, PS et
en facteur Y Leiden est d'environ de 1 à 2 % par an alors que le risque est de 0,1 % par an
dans une population non atteinte.
Le risque est plus élevé pour les patients homozygotes et pour les patients présentant des
anomalies multiples.
Les mesures prophylactiques et thérapeutiques (durée et l'intensité de l'anticoagulation)
devraient être définies selon le nombre de facteurs de risque présents chez un individu donné .

./ La grossesse, le post-partum, la contraception orale et le traitement hormonal
substitutif de la ménopause sont des facteurs de risque thromboemboliques.
Entre 1979 et 1986,2726 décès associés à la grossesse ont été rapportés aux Etats-Unis [123].
Pour les femmes ayant accouché d'un enfant vivant, la première cause de mortalité était
l'embolie pulmonaire (370 décès sur les 1363 décès maternels lors d'accouchement d'enfants
vivants soit 27,1 %).
Une méta analyse récente concluait à une réelle association entre thrombose veineuse et
contraception orale. Le risque estimé serait 3 fois supérieur pour les femmes utilisant une
contraception orale par rapport à celles n'en utilisant pas [124].
On savait que l'incidence des accidents thromboemboliques était corrélée à la dose du
composant oestrogénique, le risque étant plus important avec la dose d' éthyniloestradiol, mais
récemment plusieurs études ont montré que le composant progestatif augmente également le
risque, mettant ainsi en cause les pilules de 3ème génération.
Le risque relatif de survenue d'un événement thromboembolique veineux est triplé pour les
contraceptifs oraux de 3ème génération par rapport à l'absence de contraception orale et doublé
par rapport aux contraceptifs oraux de 2ème génération [125,126].
Encore récemment, on disait que le THS n'augmentait pas le risque de TYP et d'embolie
pulmonaire du fait du très faible dosage en oestrogènes. Malgré tout, il apparaît que le THS de
la ménopause double voir même quadruple le risque d'accidents thromboemboliques veineux
par rapport à l'absence de substitution et ce essentiellement pendant la première année de
substitution. Trois études indépendantes portent en effet ces conclusions de façon similaire
dans le Lancet 1996 [127] puisqu'elles démontrent un risque certes modeste en valeur absolue
(risque relatif estimé de 2,1) mais bien réel de MYTE en rapport avec une substitution
hormonale.

Dans l'étude STEP, sur les 711 patients qui présentaient au moins un facteur de risque
thromboembolique, seulement 247 avaient une prophylaxie soit 35 % d'entre eux. A
l'inverse, parmi les 128 patients qui n'avaient aucun facteur de risque, 21 soit 65 % avaient
une prophylaxie, dans ce cas à priori non justifiée.
On remarque que la prophylaxie la mieux suivie concerne la pathologie chirurgicale puisque
plus de 60 % des patients concernés ont une prophylaxie dans cette catégorie (62 % pour une
chirurgie récente, 63 % pour un traumatisme récent) alors que seulement 41,6 % des patients
qui ont des antécédents thromboemboliques (EP et/ou TYP) ont une prophylaxie. Or il ne faut
pas oublier que les antécédents thromboemboliques représentent un niveau de risque 3 dans la
classification de Fiessinger [37].
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Ces résultats se retrouvent dans ICOPER où seulement 33 % des patients à risque avaient une
prophylaxie au moment du diagnostic d'EP ; dans la catégorie des patients chirurgicaux, 50 %
avaient une prophylaxie (tableau 18).

Tableau 18 : Pourcentage de prophylaxie chez les patients à risque

STEP ICOPER (14)

Nombre total de patients 839 2454

Nombre de patients à risque 711 (85 %) 1988 (81 %)

% de prophylaxie chez les
patients à risque au moment 35% 33 %(**)

du diagnostic d'EP
% de prophylaxie en cas de
facteur de risque chirurgical 62% 50 %(*)

ou traumatologique

* : 29 % des patients d'ICOPER avaient subi une chirurgie dans les 2 mois précédents et 50%
d'entre eux n'ont pas reçu de prophylaxie péri opératoire.

** : 1/3 des patients d'ICOPER avaient une prophylaxie au moment où est survenue l'EP, ce
qui suggère l'insuffisance de prophylaxie.

Alors que les facteurs de risque thromboemboliques sont identifiés, il y a de toute évidence
une insuffisance de prophylaxie antithrombotique plus marquée dans le cadre de la pathologie
médicale que dans la pathologie chirurgicale alors que l'on connaît les gains d'une
prophylaxie bien conduite dans la réduction de l'incidence de l'embolie pulmonaire.
On constate à l'inverse qu'il y a des mesures prophylactiques prises en l'absence de facteur de
risque. L'application de ces mesures est donc loin d'être parfaite et contribue en quelque sorte
au maintien d'une incidence élevée de l'embolie pulmonaire.

Une étude canadienne a cherché à définir la proportion de cas de TVP et EP qui auraient pu
être évitées sur les cas enregistrés de 1996 à 1997 dans un grand centre hospitalier si la
prophylaxie avait été adéquate [128] : il se trouve que 17,4 % des cas de MTEV auraient pu
être évités ce qui correspond à 2/3 de tous les cas de MTE pour lesquels un prophylaxie était
indiquée; la cause la plus fréquente d'une prophylaxie inadaptée est d'abord l'oubli de cette
prophylaxie (47,7 %). Viennent ensuite le caractère inadapté de la durée de la prophylaxie
(22,7 %) et le type inapproprié de prophylaxie (20,5 %).
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Les indications de prophylaxie dans ces situations «évitables» étaient essentiellement la
chirurgie non orthopédique, la pneumonie et l'AVC avec paralysie membre inférieur; les
facteurs de risque sous-jacents étaient l'immobilisation, une néoplasie évolutive et l'obésité.
Il y a donc tout intérêt à ce que les médecins suivent les recommandations de l' ACCP
(American College of Chest Physicians).

Un travail de la collégiale de médecine interne de l' AH -HP [129] (congrès de décembre 1999
de la société nationale de médecine interne) a montré que:

-14 à 20 % des patients hospitalisés en service de médecine interne avaient une
prophylaxie par anticoagulation alors qu'ils ne présentaient qu'un facteur de risque mineur.

-20 à 45 % des patients présentant des facteurs de risque majeurs ne recevaient pas de
traitement anticoagulant, même en l'absence de risque hémorragique.

Plus dans le domaine de la médecine générale, une enquête a été réalisée par le service
médical de la caisse maladie régionale (CMR) du Nord [130] afin d'évaluer l'adéquation aux
indications de l' AMM des pratiques de prescription des HBPM dans la prévention de la
MTEV. Cette étude reposait sur une analyse des prescriptions d'HBPM d'indication
prophylactique uniquement, entre le 1cr Novembre 1998 et le 31 Janvier 1999 en ambulatoire
et en hospitalisation de type moyen et long séjour.
1194 questionnaires d'enquête (remplis par les médecins prescripteurs) sur 1194 malades ont
été exploités. Parallèlement, des questionnaires de malades hospitalisés non traités par HBPM
servant de population témoin étaient exploités afin d'analyser les facteurs de risque de
MTEV.
La comparaison s'est faite entre les résultats des 9 CMR du régime d'assurance maladie des
Professions indépendantes (AMPI), résultats étiquetés de type «national» et les résultats
obtenus dans le département du Nord.
Les référentiels utilisés étaient les textes d' AMM précisant les indications du traitement, sa
posologie, sa durée, sa surveillance et les recommandations pour le risque chirurgical d'une
part et le risque médical d'autre pmi.

Le texte de l'AMM:
• Traitement prophylactique de la maladie thromboembolique veineuse en chirurgie à risque

modéré ou élevé.
• Extension d'AMM depuis novembre 1999 : traitement prophylactique pour les patients alités

pour une affection médicale aigue (insuffisance cardiaque III ou IV, insuffisance respiratoire
aigue, épisode d'infection aigu ou d'affection rhumatologique aigue associé à au moins un
autre facteur de risque thromboembolique veineux.).

• La durée du traitement anticoagulant doit coïncider avec celle du risque thromboembolique ;
dans tous les cas, ce traitement, accompagné des techniques habituelles de contention
élastique des membres inférieurs doit être maintenu jusqu'à déambulation complète et active
du patient. En chirurgie, la durée moyenne de 1'héparinothérapie sera inférieure à 10 jours.
Si un traitement anticoagulant de longue durée est nécessaire, il pourra être relayé par les
anticoagulants oraux.

• La surveillance de la numération plaquettaire est impérative avant traitement et pendant toute
la durée de l'héparinothérapie, 2 fois par semaine pendant 21 jours, 1 fois par semaine au
delà. Le TCA n'est pas modifié, toute surveillance basée sur ce test est donc inutile. La mesure
de l'activité anti-Xa n'est pas nécessaire.
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Cette enquête a permis de mettre en évidence le peu d'adéquation entre la prescription et les
indications de l'AMM (figure Il).
Les prescriptions hors AMM concernent:

- la chirurgie à faible risque thromboembolique
- les indications médicales: les facteurs de risque essentiellement représentés dans la

prescription d'HBPM sont en effet essentiellement l'alitement et l'âge. Les HBPM
sont souvent utilisées à la place des héparines non fractionnées dans la pathologie
artérielle et le relais transitoire AVK.

L'enoxaparine a eu l'AMM pour la thromboprophylaxie des patients à lourde pathologie
médicale en 2000 et il y a de nombreuses erreurs d'utilisation [71].

Les erreurs de prescription ne s'arrêtent pas aux seules indications: l'adéquation aux durées
de traitement et aux conseils de surveillance recommandés par l'AMM est également faible.

Figure Il : Adéquation aux indications retenues dans l'AMM

Une étude a permis de comparer les prescriptions à visée prophylactique entre mai 1998 et
avril 1999 afin de déterminer l'impact de la publication des recommandations début 1999 ;
elle a mis en évidence que le taux de prescription inadaptée de traitement prophylactique
antithrombotique s'est nettement abaissé avec l'exécution des recommandations [131].
Une meilleure information médicale serait donc une première étape pour une meilleure
application et donc une plus grande efficacité des mesures prophylactiques médicamenteuses.
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III. La clini~ (tableau 19)

Le problème diagnostique se pose pour les embolies pulmonaires d'Importance modérée, le
risque étant une récidive fatale. En effet, l'absence de diagnostic et donc de traitement expose
le patient à un risque de décès puisque la mortalité est dans ce cas de 40 %.
A l'opposé, un diagnostic par excès expose le patient aux risques du traitement anticoagulant
(10% de complications principalement hémorragiques et mortalité de 0,5 % à 2 %).

Le diagnostic d'embolie pulmonaire est toujours à évoquer, sur terrain à risque, devant une
douleur thoracique, une dyspnée, une tachypnée, une toux, un petit décalage thermique
(hyperthermie entre 37°5 et 38°5), une aggravation inexpliquée d'une insuffisance cardiaque
ou respiratoire, ou encore une tachycardie.
La triade dyspnée-douleur-hémoptysie est très évocatrice mais n'est observée que dans 10 %
des cas.
Mais il ne faut pas oublier que les manifestations de l'embolie pulmonaire peuvent être
trompeuses: arythmie, fièvre, confusion mentale, défaillance cardiaque résistante,
bronchospasme grave.
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Tableau 19 : Fréquence des différents symptômes et signes cliniques de l'embolie pulmonaire

PIOPED STEP ICOPER MAPPET
Chest 1995-

n=117 [16] n=839 n=2454 [14] n=1001 [5]
Italie[134]

(n=97)
Signes fonctionnels

(%)

Dyspnée 73 80,6 82 96 79,4

Douleur pleurale 66 49,7 49 64,9

Toux 37 14,2 20 39,2

OMI 28

Douleur membre
26 26

inférieur

Hémoptysie 13 7 13,4

Palpitations 10 30,9

Wheezing 9

Douleur angineuse 4

Syncope 10,8 14 35 Il,3

Signes objectifs
(%)

Tachypnée 70 34 60 58,8

Tachycardie 30 71 41,2

Râles 51 40,3

Galop 24

Eclat de B2 23 40,2

TVP Il 44 49,3

Fièvre> 38° 7 13 9,1 19,6

Hypotension artérielle 2 4,5 34 23,7

Defaillance cardiaque 8,3

Choc cardiogénique 8 2,9 4,2

Arrêt cardiaque 1
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1. Les signes fonctionnels

Ils sont nombreux et fréquents.

Dans notre étude STEP, 98 % des patients sont symptomatiques.
La dyspnée et la douleur thoracique y sont les symptômes prédominants.

Une évaluation de la fréquence des symptômes dans l'embolie pulmonaire est développée
dans l'étude PIOPED [16] qui met également en évidence une prédominance de la dyspnée et
de la douleur pleurale.

~ La dyspnée

Elle est en théorie proportionnelle au degré d'amputation vasculaire et donc aux conséquences
sur l'hématose; néanmoins les EP périphériques qui n'obstruent qu'une branche distale des
artères pulmonaires peuvent engendrer une dyspnée du fait de la réaction pleurale, mais dans
ce cas sans hypoxie profonde.
La dyspnée est donc d'intensité variable, elle est présente dans 73 % à 79 % des cas selon les
séries [132,133].
Prise isolément, elle n'a aucun caractère spécifique.
Elle peut être d'apparition brutale ou progressive mais semble être significativement plus
fréquente de façon soudaine en cas d'embolie pulmonaire confirmée [134].

~ La douleur thoracique

Elle est classiquement basi-thoracique. Elle suppose une réaction pleurale et donc une atteinte
plutôt périphérique mais des embols distaux peuvent coexister avec des obstructions plus
proximales et donc une réaction pleurale avec une atteinte proximale.
La douleur peut survenir tardivement alors que le patient est en cours de traitement.
La douleur thoracique selon les études est présente chez 58 à 74 % des patients avec EP
confirmée [133,135,136,137] mais est présente avec la même fréquence chez les patients qui
n'ont pas d'embolie pulmonaire [132].
Ce symptôme ne peut donc en aucun cas être considéré à lui seul comme spécifique.
La douleur pleurétique est moins fréquente mais plus spécifique [134,138].

~ Les autres symptômes

Ils sont présents dans moins de 50 % des cas et sont également peu spécifiques:
La toux est retrouvée chez 40 % des patients avec EP confirmée [132,134].
L 'hémoptysie est rapportée chez 13 à 20 % des patients (elle est habituellement faite de sang
rouillé et suppose la constitution d'un infarctus pulmonaire qui se déterge dans une bronche,
elle est donc de survenue tardive) [132,134].
Globalement, la fréquence de ces symptômes est comparable, qu'il y ait ou non antécédent
cardio- pulmonaire [135].
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);> Il faut insister sur la valeur de la syncope.

Les médecins doivent être vigilants devant des patients qui présentent une syncope car ce
symptôme est trop souvent le « signe oublié» de l'embolie pulmonaire grave.
La syncope ou les signes équivalents mineurs (hypotension, lipothymie, somnolence) se
voient en effet dans les embolies pulmonaires massives avec obstruction vasculaire
pulmonaire supérieure à 50 %.
Selon les références, la syncope est le mode de présentation de l'embolie pulmonaire dans 10
à 24 % des cas [134,139,140,141]. La syncope conceme Il % des patients dans STEP.
Sur 20 cas rapportés dans la littérature de 10 femmes et 10 hommes ayant présenté une
embolie pulmonaire syncopale, l'issue a été fatale dans 40 % des cas [139]; une étude
autrichienne a montré que 37 % des patients avec embolie pulmonaire confirmée qui
présentent une syncope décèdent [142]. Ceci concorde avec l'idée que lorsqu'une embolie
pulmonaire se présente de façon syncopale, c'est en général une embolie pulmonaire massive
associée à un taux de mortalité plus élevé [131].
Deux cas ont été rapportés de patients ayant présenté une mort subite par embolie pulmonaire
massive trois semaines après une chirurgie de hanche; rétrospectivement des épisodes
syncopaux ayant commencé dans la semaine post opératoire sont déterminés comme des
signes annonciateurs d'embolie pulmonaire fatale [143].

Nous reviendrons ultérieurement sur les signes fonctionnels évocateurs de TVP.

2. Les signes physiq~

Ils sont pauvres.

);> Le signe le plus souvent rencontré est la tachypnée secondaire à
l'hypoxie. (60 à 70 % des cas) [134,135,137].

);> La fièvre est peu fréquente.

Elle suppose un infarctus pulmonaire mais elle peut aussi être due à la thrombose veineuse
coexistante; suivant les séries, elle est présente dans 7 à 34 % des cas [134,144].

);> La tachycardie est parfois le seul symptôme.

Elle doit faire évoquer la maladie en particulier en post opératoire. Elle peut être due à
l 'hypoxie et à l'hypertension artérielle pulmonaire induite, en ce sens elle peut être considérée
comme un signe de gravité. Mais une augmentation de la fréquence cardiaque peut également
être causée par la douleur et l'angoisse engendrée.
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~ L'auscultation pulmonaire est anormale dans la moitié des cas
d'embolie pulmonaire confirmée.

Seuls les râles ont une valeur significative et la radiographie pulmonaire (RP) montre alors
des anomalies parenchymateuses comme des atélectasies ou un épanchement pleural.

Un éclat de BZ au foyer pulmonaire, en rapport avec une HTAP, est perçue chez moins d' 1/3
des patients ayant une embolie pulmonaire. Ce signe apparaît comme spécifique chez les
patients sans antécédents cardio-pulmonaire [134,135].

~ Les signes de gravité

Ils doivent être systématiquement recherchés.
On peut retrouver:

- Des signes d'insuffisance ventriculaire droite: turgescence jugulaire, reflux hépato
jugulaire,

- une hypotension artérielle,
- des signes de choc,
- des sueurs,
- une pâleur,

et des signes neurologiques en rapport avec un bas débit cérébral (syncope,
lipothymie).

Le collapsus cardiovasculaire est une forme clinique gravissime de l'EP, dû aux amputations
vasculaires les plus importantes responsables d'un barrage à l'éjection du ventricule droit
et/ou à une grande hypoxie.

veineusethromboseet3. Embolie p..;.;u=lm~o_n_a;,...ir..;..e~......;"";_~--..;..~~.....;....--.;.~~.....;",,,,;.

profonde

Il est intéressant de remarquer que l'examen clinique permet de mettre en évidence un nombre
de TYP plus important que ce que l'aurait laisser attendre la symptomatologie.

~ L'examen clinique permet en effet aussi bien dans STEP que dans
ICOPER de mettre en évidence une phlébite chez un peu moins d'un patient sur deux alors
que seulement 1/4 d'entre eux ont des symptômes évocateurs de TVP.

Un travail hollandais confirme ces données: portant sur 149 malades avec EP objectivée (116
par scintigraphie pulmonaire de forte probabilité, 33 par angiographie), il n'a mis en évidence
une TYP des membres inférieurs que dans 43 % des cas [145].

Dans ce contexte, une recherche négative de TVP ne doit naturellement pas interrompre le
processus diagnostique en présence d'une suspicion clinique d'EP.
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~ Et alors que moins de la moitié des patients avec embolie pulmonaire
ont des signes patents de TVP au moment du diagnostic (douleur, œdème), 70 % à 93 %
d'entre eux ont une TVP à la phlébographie [14,21,25,146,147,148].

~ Inversement, il est bon de noter que la fréquence des embolies
pulmonaires asymptomatiques chez les sujets ayant une thrombose veineuse proximale est
de l'ordre de 40 à 60 % lorsqu'on la recherche systématiquement [2].

~ L'incidence de l'embolie pulmonaire est différente selon que la
thrombose veineuse profonde est symptomatique ou non:

./ En cas de thromboses veineuses profondes symptomatiques :

L'embolie pulmonaire survient dans 1 à 2 % des cas.
Pendant l'hospitalisation initiale et les 3 premiers mois d'évolution après mise sous traitement
anticoagulant pour TVP symptomatique, l'incidence des EP a été environ de 1 % et la
mortalité de 5 à 8 % selon les études [25,149,150,151].
Les décès ont été le plus souvent dus aux maladies associées. Pendant un suivi ultérieur de 3 à
7 ans, l'incidence des récidives de TVP symptomatiques a été de 2,5 à 3,6 % par an, celle des
embolies pulmonaires de 0,6 à 1,1 % par an et la mortalité a été de 3,5 à 10 % par an
[25,151,152,153].

./ En cas de thromboses veineuses profondes latentes :

La régression spontanée est fréquente.
Des phlébographies systématiques après prothèse de hanche ou du genou ont montré une TVP
chez 25 à 75 % des opérés selon les études et la prophylaxie utilisée.
Mais une embolie pulmonaire symptomatique ne survient que chez 0,5 à 5 % des opérés en
l'absence de prophylaxie ce qui laisse penser que les thromboses latentes apparues après
chirurgie orthopédique disparaissent sans complication, même en l'absence de traitement
[154,155].

En définitive, dans notre étude, alors que 26 % des patients avaient des signes évocateurs de
TVP, 44 % de TVP ont été décelées cliniquement et 66 % ont été confirmées par un
examen complémentaire.

~ Selon la localisation de la TVP, le risque embolique diffère [156]:

Dans STEP, sur les 554 TVP mises en évidence de façon objective par dopp1er ou
ph1ébographie, 235 étaient en distal, et 307 en proximal.
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.,/ Il Y a un risque d'embolisation de 40 % si la TVP est proximale, taux abaissé à 5 % si
traitement entrepris et approprié avec moins de 1 % d'embolie pulmonaire fatale .

.,/ Le risque d'embolisation est plus faible si la TVP est distale (thrombose sous poplitée),
souvent asymptomatique. Mais prudence néanmoins car 20 à 30 % des cas de TVP distales
s'étendent en 1 à 2 semaines en proximal.

Le risque d'une embolie pulmonaire est donc plus élevé si la thrombose est proximale.
La fréquence d'embolie pulmonaire de découverte scintigraphique est estimée à 50 % dans les
phlébites proximales (sus poplitées).

La moitié des patients qui ont une TVP proximale ont une EP asymptomatique.
45 à 60 % des patients avec EP ont une TVP associée asymptomatique.

~ Phlébite superficielle et TVP

La relation entre TVP et EP est bien établie. En revanche le lien entre phlébite superficielle et
TVP est plus discuté.

Dans une étude rétrospective genevoise, chez 551 patients ayant une thrombose veineuse
superficielle, une thrombose veineuse profonde associée a été retrouvée à l'échodoppler ou à
la phlébographie dans 5,6 % des cas (31 TVP sur les 551 malades étudiés) [157].

La thrombose veineuse superficielle (TVS) est un facteur de risque mais uniquement en terme
de récidive. En effet chez les patients qui ont déjà présenté une TVP, l'apparition d'une
thrombophlébite superficielle ultérieure est un facteur de risque pour la récidive de MTE : la
récidive de TVP est de 27 % chez les patients présentant une thrombose veineuse
superficielle, la récidive de TVP est de 12 % chez les patients sans TVS [158].
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IV. Moyens diagnosti~ (Tableau 20,figure 12)

Presque 7 % des patients de l'étude STEP n'ont pas eu de confirmation objective du
diagnostic d'EP.
Cela signifie que presque 7 % des patients ont eu un diagnostic d'EP posé uniquement d'après
le contexte clinique.

Cela pourrait s'expliquer par le fait que la plupart des tests diagnostiques ne sont pas
disponibles en permanence dans une grande majorité d'institutions ou par le fait que les
médecins dans les hôpitaux généraux se fient beaucoup à la seule probabilité clinique pour
envisager le traitement des patients suspects d'EP. De plus il ne faut pas non plus oublier que
certains patients ne sont pas en mesure de supporter des tests diagnostiques invasifs et pour
eux s'impose une prise en charge immédiate dictée par les seuls arguments cliniques [5].

L'utilisation des procédures diagnostiques est désormais motivée par leur caractère non
invasif et leur disponibilité dans les centres participants.

Ainsi dans STEP, 80 % des patients ont bénéficié d'un échodoppler veineux des membres
inférieurs et 60 % ont bénéficié d'une échographie cardiaque, 2 examens caractérisés par leur
innocuité et leur disponibilité mais aussi par leur faible sensibilité chez les patients non
sélectionnés et suspects d'EP [145,159] (tableau 20).

De la même façon, la disponibilité du scanner spiralé explique pourquoi il est désormais
utilisé plus souvent que l'angiographie et ce en dépit de la faible sensibilité qui lui est
accordée d'après les études récentes [160,161].
En définitive, un nombre significatif de patients a été considéré comme ayant une embolie
pulmonaire en dépit d'une angiographie négative, ce qui suggère que les médecins sont
prudents quant aux faux négatifs potentiels de ces investigations [162].

Tableau 20 : Investigations thérapeutiques en fonction des études: pourcentage de réalisation
des examens complémentaires.

STEP ICOPER MAPPET

RP 93 % 95 %

ECG 96,5 % 90% 98%

Angiographie pulmonaire 15,8 % 19 % 17,6 %

Scintigraphie pulmonaire 60,7 % 83 % 57%

Echographie cardiaque 64,6 % 47% 74%

Recherche de TVP 92% 75 %
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Figure 12 : Fréquence de réalisation des examens complémentaires en fonction des études
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L'angiographie et la phlébographie sont désormais des examens peu réalisés de par leur
caractère invasif.
L'échographie cardiaque doit, elle, être systématique.
Par exemple, dans MAPPET, l'échographie cardiaque est le moyen diagnostic le plus
fréquemment réalisé (74 %), la scintigraphie ou l'angiographie pulmonaire sont réalisées chez
79 % des patients cliniquement stables mais beaucoup moins fréquemment chez les patients
avec collapsus (32 % avec p<O,OOI ).
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v. Thérapeuti~

Nous avons pu constater dans l'étude STEP la prédominance du traitement par héparine et le
peu de place laissée à la thrombolyse même en présence de signes de gravité. Les données
d'autres études vont nous permettre de comparer les attitudes thérapeutiques, en particulier les
études ICOPER [14], MAPPET [5] et PIOPED [16] (tableaux 21,22 et figure 13).

ICOPER (International cooperative Pulmonary Embolism Registry) est le plus grand registre
jamais rassemblé de malades consécutifs hospitalisés pour embolie pulmonaire.
Tout comme notre étude STEP, il s'agit d'un étude multicentrique, prospective et
observationnelle, dont l'objectif est d'étudier la mortalité et la morbidité de l'embolie
pulmonaire et les facteurs pronostiques (ou facteurs associés au décès) par analyse uni et
multi variée.
Une différence notable par rapport à notre étude concerne le fait que les patients consécutifs
viennent de centres spécialisés dans la prise en charge de l'embolie pulmonaire.

Le registre MAPPET (Management Strategy and Prognosis of Pulmonary Embolism
Registry) a été conduit entre septembre 1993 et décembre 1994, période durant laquelle ont
été inclus 1001 patients consécutifs avec embolie pulmonaire dans 204 centres hospitaliers en
Allemagne. La différence par rapport à l'étude STEP porte essentiellement sur la présence de
critères de sélection impliquant que les patients inclus avaient des embolies pulmonaires plus
ou mOITIS graves.

PIOPED (Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis) est une étude
prospective, multicentrique et randomisée concernant 933 patients sur les 1493 enrôlés dans 6
centres entre 1985 et 1986 (patients de plus de 18 ans, ne présentant pas de contre indication à
l 'angiographie).
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Tableau 21 : Critères de distinction entre les études

Etude STEP Etude ICOPER MAPPET

Période
2 ans: Janvier 1995 à Septembre 1993 à

d'étude=période de 6 semaines en 1996
recrutement

novembre 1996 Décembre 1994

839
2454

Patients avec EP
Nombre de patients

Patients avec EP
symptomatique ou non + 1001 patients

symptomatique ou
inclusion des cas d'EP de

sélectionnés
non

diagnostic autopsique

Nombre d'hôpitaux 190 centre 52 hôpitaux (CHU et 204 centres
participants hospitaliers généraux CHR confondus) participants

Pays concernés France
7 pays d'Europe +

Allemagne
Amérique du Nord

Durée du suivi 6 mois 3 mois
Période intra
hospitalière

'----
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Tab leau 22 : Fréquence des différentes possibi lités thérapeutiques en fonction des études.

STEP (%) ICOPER (%) MAPPET (%) PIOPED (%)

Nombre total de
839 2454 1001

patients

Patients traités 825 (98) 2349 (95 ,7) 991 (99)

Patients non
14 (1,7) 105(4,3) 10 (1)

traités

Héparine 813 (98,5) 2274 (97) 949 (95,7)

Thrombolyse 56 (6,7) 304 (13) 478(48)* 6%

Interruption de la
47 (5,7) 243 (10) 51 (5)

VeI

Embolectomie 1 (0,1) 15 (0,6) 34 (3,4) **

Anticoagulation
7 (0,8)

orale

* : 478 thrombolyses dont 319 soit 32 % de thrombolyse précoce et 159 soit 16 % de
thrombolyse tardive.
** : 34 embolectomies dont 8 soit 0,8 % d'embolectomie chirurgicale et 26 soit 2,6 % de
fragmentation du thrombus par cathétérisme.

Figure 13 : Répartition des différents traitements en fonction des études
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1. L'héparine, les AVK

L'anticoagulothérapie par HNF en intraveineux ou par HBPM (plus prévisibles et plus faciles
à administrer et à surveiller) s'oppose à l'extension de la thrombose veineuse en empêchant le
caillot déjà formé de grossir. Elle permet aux mécanismes naturels de l'organisme de
dissoudre le caillot par fibrinolyse physiologique (mais sans action thrombolytique) et de
dégager l'embole obstructif, procédé qui peut être plus ou moins long (de 7 jours à plusieurs
semaines ou mois, voir même avec la possibilité de résolution incomplète du caillot après
plusieurs mois).

Dans l'étude STEP, seulement un petit nombre de patient n'a pas reçu d'héparine ce qui laisse
supposer que les contre-indications à l'héparine sont rares chez les patients présentant une
embolie pulmonaire.
Pourtant seulement 57 % des patients recevaient un traitement anticoagulant à la sortie [8,14].
L'absence supposée de contre indication initiale à l 'héparine est donc remise en question dans
le cadre du relais thérapeutique par AVK.
Ceci contraste avec la notion de caractère non dangereux des AVK dans les essais contrôlés et
suggère que leur utilisation est limitée soit du fait du risque hémorragique, soit des
interactions médicamenteuses, soit de l'impossibilité des patients à gérer ce genre de
traitement quant à la surveillance biologique et l'ajustement des posologies.

En définitive, on constate donc que l' anticoagulation par héparine, seule ou associée à une
autre thérapeutique, reste le traitement le plus souvent prescrit, quelque soit l'étude.

2. La thrombolyse

La thrombolyse présente de nombreux avantages: elle permet d'obtenir une désobstruction
artérielle pulmonaire rapide, susceptible d'améliorer précocement et durablement l'état
hémodynamique, d'éviter les conséquences d'une récidive embolique précoce et même pour
certains de réduire la fréquence des récidives emboliques en assurant également la dissolution
des thrombi veineux; de plus, dans la mesure où elle permet une résolution complète du
caillot, elle réduit aussi le risque d'obstruction vasculaire chronique et donc l'incidence de
l'HTAP [163].
Devant l'association de toutes ces actions, on pourrait attendre de la thrornbolyse une
réduction du taux de mortalité et de morbidité associés aux embolies pulmonaires majeures.
Mais la thrombolyse est un traitement qui n'est pas sans risque avec en particulier des
complications hémorragiques potentiellement graves [164].
Pour les patients avec choc par EP, le bénéfice de la thrombolyse est supérieur au risque
hémorragique. Dans les autres cas,.cela reste à prouver.
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Dans notre étude STEP, la thrombolyse n'a été utilisée que pour 6,7 % des patients.

Ce taux est identique à celui retrouvé dans l'étude PIOPED et moindre que celui de l'étude
ICOPER [14,16].

Il Y a une différence frappante entre ces observations et les résultats rapportés par Kasper [5]
dans le registre MAPPET dans lequel 48 % des patients ont bénéficié d'une thrombolyse.
Ceci est probablement lié à la plus grande sévérité de la maladie dans cette étude, en
particulier à l'instabilité hémodynamique des patients ainsi qu'aux signes de cœur droit à
l'échographie cardiaque chez la plupart des patients de cette étude (719).

Il faut noter que dans le registre MAPPET, les 1001 patients ont été séparés en 4 groupes:

- Le groupe 1 correspond aux patients avec EP aiguë et dilatation du VD ou HTAP à
l'échographie cardiaque ou avec HTAP précapillaire au cathétérisme droit mais sans
hypotension. (n=407)

- Le groupe 2 correspond aux patients avec hypotension mais sans signe clinique de choc et
sans recours aux catécholamines. (n= 316)

- Le groupe 3 correspond aux patients avec hypotension artérielle et choc cardiogénique
(recours aux catécholamines). (n= 102)

- Le groupe 4 correspond aux patients présentant un collapsus cardiovasculaire, nécessitant
des mesures de réanimation cardio pulmonaire. (n= 176)

La fréquence du traitement thrombolytique des patients inclus dans MAPPET étant associée
au degré d'instabilité clinique, elle vajusqu'à 74 % dans le groupe 4 (tableau 23).
On notera que la thrombolyse précoce est plus fréquente chez les patients en instabilité
hémodynamique (57 % groupes 3 et 4) que chez les patients stables des groupes 1 ou 2 (22
%).
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Tableau 23 : Indication thérapeutique en fonction du groupe dans le registre MAPPET

MAPPET Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4
% tout groupe

confondu

n 407 316 102 176

Héparine 399 (98) 302 (96) 95 (93) 153 (87) 95%

Thrombolyse
-Précoce 93 (23) 68 (22) 41 (40) 117(67) 48%
-Tardive 79 (19) 58 (18) 4 (3,9) 18 (10)

Embolectomie
2 (0,5) 3 (1) 1 (1) 2 (1,1) 0,8%

chirurgicale

Fragmentation
7 (1,7) 4 (1,3) 3 (2,9) 12 (6,8) 2,6%

du thrombus

Filtre cave 30 (7,4) 16 (5,1) 1 (1) 4 (2,3) 5%

Pas de ttt
3 (0,7) 2 (0,6) ° 5 (2,8) 0,1 %

spécifique

Dans MAPPET, le pourcentage de thrombolyse est d'autant plus important que l'on a des
critères de gravité, alors que dans notre étude la thrombolyse a été peu utilisée. Si l'on
s'intéresse aux situations cliniques associées à une indication de thrombolyse, on constate que
seulement 12 % de nos patients avec embolie pulmonaire majeure ont eu un traitement
thrombolytique. Il est aussi surprenant que 87 % de ceux avec insuffisance cardiaque, choc
ou hypotension n'aient eu que des anticoagulants en dépit des connaissances de l'important
taux de mortalité dans ces cas [5,165] (tableau 24).

Tableau 24 : La thrombolyse dans l'étude STEP

Catégorie de patients effectif Thrombolyse (%)

Hypotension, choc ou insuffisance cardiaque 103 13 (12,6 %)

EP majeure 190 22 (11,6 %)

Dilatation ventriculaire droite 264 36 (13,6 %)

Au total 839 56 (6,7 %)
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a) Embolie pulmonaire grave avec instabilité hémodynamique

Bien que l' anticoagulation par héparine soit le traitement de référence de l'embolie
pulmonaire, la thrombolyse est parfois le traitement de choix.

On sait que les indications du traitement thrombolytique sont réservées aux formes graves
d'embolie pulmonaire, hémodynamiquement instables avec état de choc ou collapsus.
Pourtant, on constate dans l'étude STEP que certaines situations cliniques qui mériteraient
une thrombolyse donnent lieu à une autre alternative thérapeutique.

Il apparaît clairement que le traitement par anticoagulant est indiqué en cas d'embolie
pulmonaire non majeure mais il n'agit pas assez rapidement pour traiter une embolie
pulmonaire majeure surtout en cas d'instabilité hémodynamique (choc cardiogénique ou
collapsus cardiovasculaire), cas dans lequel il faut un traitement hémodynamique immédiat.

En cas d'embolie pulmonaire massive (> 50 % d'obstruction vasculaire), mal tolérée sur le
plan hémodynamique, c'est-à-dire responsable d'une hypotension artérielle, d'un état de choc,
d'une dilatation des cavités droites et/ou d'une hypokinésie ventriculaire droite à
l'échographie., il faut dissoudre le caillot rapidement et l'emploi d'un traitement
thrombolytique paraît justifié.

b) Embolie pulmonaire grave avec stabilité hémodynamique

De nouvelles études visent à déterminer le traitement optimal dans le but d'améliorer la morbi
mortalité.

Celles-ci sont en faveur d'une application plus vaste du traitement thrombolytique en
particulier pour les patients avec embolie pulmonaire grave (surcharge ou dysfonction
ventriculaire droite) mais stables sur le plan hémodynamique.
De nombreuses études ont en effet comparé les résultats en terme de mortalité dans ce groupe
de patients entre les traitements par héparine seule et les traitements associant héparine et
thrombolyse.
Ces études démontrent toutes une supériorité du traitement thrombolytique en terme de
revascularisation précoce mais aucune d'entre elles n'a réellement démontré de différence
significative en terme de mortalité hospitalière entre les 2 groupes. L'absence de bénéfice
clair de la thrombolyse sur le traitement anticoagulant conventionnel, en tenne de mortalité
explique les attitudes variables des équipes médicales et l'absence de recommandations .

./ Certes, une étude menée auprès de 256 patients et présentée lors du congrès de
l'American college of Cardiology, a démontré que li-PA en association avec l' héparine non
fractionnée a permis d'obtenir de meilleurs résultats que l'administration d'héparine seule
chez les patients stables sur le plan hémodynamique (absence d'hypotension artérielle ou de
tout signe de choc) et présentant une dysfonction ventriculaire droite (HTAP ou dilatation
VD).
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L'étude a été menée en double aveugle, sur les 256 patients, 118 ont reçu de 1'héparine plus
alteplase, 138 ont reçu héparine plus placebo; étaient observés le nombre de décès et la
nécessité d'un traitement additionnel (drogues vasoactives, deuxième thrombolyse,
intubation, réanimation cardio respiratoire ou embolectomie); les résultats ont mis en
évidence 3 fois plus de risque de décès et d'escalade thérapeutique dans le groupe héparine +
placebo que dans le groupe héparine + alteplase (24,6 % pour 10,2 % avec p=0,004) sans
différence significative en terme d'incidences d'hémorragies graves ni d'AVC entre les 2
groupes.
Cette étude conclut donc que les patients avec embolie pulmonaire grave mais stables
hémodynamiquement sont une catégorie de patients qui devraient bénéficier d'une
thrombolyse puisque cela réduit le nombre de décès et de traitement additionnel [166].

Mais il est vrai que les premières études du même genre faites depuis les années 1970
n'arrivaient pas à ces conclusions.

./ Les études telles que UPET [167] mettaient certes en évidence une amélioration
significative de la perfusion pulmonaire (évaluée par angiographie) et des constantes
hémodynamiques après le début du traitement dans le groupe thrombolyse par rapport au
groupe héparine seule mais ne montraient pas de différence significative en terme de taux
de mortalité et de récidive. II en ressort également que même si la thrombolyse permet une
dissolution plus rapide du caillot, l'amélioration initiale de la perfusion pulmonaire par
thrombolyse s'estompe et en 5 à 7 jours la perfusion pulmonaire est équivalente dans les deux
groupes d'après la scintigraphie.

./ Goldhaber avait néanmoins approché sans l'atteindre la différence significative entre les
2 groupes [163]: l'essai clinique portait sur 101 patients hémodynamiquement stables
disposant de l'échographie cardiaque à HO, H3 et H24 après début du traitement et de la
scintigraphie de perfusion avant traitement et 24 heures après; il était clair qu'il y avait une
nette amélioration de la fonction ventriculaire droite et de la perfusion pulmonaire dans le
groupe rt-PA par rapport au groupe héparine seule, et alors qu'on ne notait aucune récidive
dans le groupe rt-PA on observait 5 récidives dont 2 fatales dans le groupe héparine dans les
14 jours suivants.

./ En fait, le premier essai randomisé à montrer un gain de survie par la thrombolyse en
cas d'embolie pulmonaire avec choc date de 1995 avec Jerjes et Sanchez [168]. Cet essai en
faveur de la lyse est rapidement arrêté : sur les 8 patients inclus, les 4 qui ont eu de 1'héparine
seule sont décédés et aucun décès n'a été observé dans le groupe thrombolyse .

./ La première réelle étude à démontrer un gain de survie par la thrombolyse chez les
patients stables sur le plan hémodynamique est justement l'étude MAPPET malgré des
biais de sélection (patients du groupe héparine plus âgés et avec pathologies
cardiopulmonaires sous jacentes): 1001 patients inclus dans MAPPET dans 204 centres
allemands; 719 patients ayant dysfonction VD et/ou HTAP [169] mais stables (tableau 25).
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Tableau 25 : Gain en terme de mortalité et morbidité par thrombolyse dans le registre
MAPPET

Evénement
Groupe thrombolyse Groupe héparine

p
n=169 (%) n=550 (%)

Mortalité à 30 jours 8 (4,7) 61 (11,1) 0,016

-Par embolie
7 (4,1) 58 (10,5)

pulmonaire

-Par maladie sous

° 1 (0,2)
jacente

-Par complications de
procédures

1 (0,6) 1 (0,2)
diagnostiques ou
thérapeutiques

Récidive embolie 13 (7,7) 103 (18,7) < 0,001

Hémorragie majeure 37 (21,9) 43 (7,8) < 0,001

-Cérébrale 2 (1,2) 2 (0,4)

-Autre 35 (20,7) 41 (7,5)

Tableau 26 : Mortalité et complications de la thrombo1yse dans ICOPER
[14]

Thrombolyse Sans thrombolyse
n=304 n=2045

décès 70 (23 %) 263 (12,9 %)

Hémorragie intracérébrale 9 (3 %) 6 (0,3 %)

Hémorragie majeure 66 (21,7 %) 180(8,8%)

Dans MAPPET, la thrombo1yse agit favorablement sur l'issue clinique des patients stables sur
le plan hémodynamique avec embolie pulmonaire majeure, la thrombolyse précoce y est
associée à une réduction significative de la mortalité et du taux de récidive d'embolie
pulmonaire sans haut risque de complications hémorragiques sévères (risque d'hémorragie
cérébrale de 1,2 %), la réduction du taux de mortalité par amélioration hémodynamique
rapide par thrombolyse aurait tendance à éclipser le risque hémorragique.

112



Il est clair que le gain en terme de mortalité par la thrombolyse n'est pas retrouvé dans
ICOPER (tableau 26).

c) Thrombolyse et sujet âgé

On sait que l'incidence de l'EP augmente avec l'âge, mais l'âge est-il une contre indication à
la thrombolyse ?

Une étude prospective a été faite en vue d'évaluer la tolérance et l'efficacité du bolus
périphérique de rtpa dans l'EP aiguë massive confirmée à l'angiographie, l'âge ne constituant
pas une contre indication au traitement [170).

Deux groupes ont été constitués en fonction de l'âge. Ils sont comparables quant aux
facteurs prédisposants, aux symptômes cliniques et à la tolérance hémodynamique:

- le groupe 1 est constitué de 28 patients de moins de 75 ans,
- le groupe 2 est constitué de 26 patients de 75 ans ou plus.

Les patients des 2 groupes ont subi le même traitement (bolus altéplase 1mg/kg sur 10
minutes puis perfusion continue d'héparine puis AVK entre 15 et 110 après l'admission).
Ont été analysées l'efficacité du bolus jugée sur l'amélioration de l'obstruction vasculaire à la
scintigraphie pulmonaire entre 12, 17 et 121, les récidives et autres complications
hospitalières.

Les résultats de cette étude sont en faveur d'une amélioration hémodynamique, d'un taux de
décès et de complications hémorragiques identiques dans les 2 groupes.
De plus le suivi des patients semble indiquer un bénéfice à long terme du traitement
thrombolytique chez le sujet âgé.
Le traitement thrombolytique semble donc efficace et bien toléré pour la prise en charge
initiale de l'EP massive du sujet âgé (tableau 27).

L'âge ne semble donc pas être un facteur de risque indépendant, ce sont plutôt les pathologies
associées et l'alitement prolongé qui augmentent la prévalence de l'embolie pulmonaire.

Ainsi, un âge élevé ne devrait pas interdire l'utilisation des thrombolytiques en l'absence de
contre indication.

Il faut néanmoins émettre des réserves car cette étude a été menée sur un effectif faible et en
l'absence de groupe contrôlé traité par héparine seule. On ne peut donc pas donner de
conclusion définitive quant au bénéfice à long terme.
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Tableau 27 : Résultats (bénéfices et complications) de la thrombolyse en fonction de l'âge

Groupe 1 Groupe 2
p« 75 ans) (> 75 ans)

n 28 26

Rapport
16/12 10/16

Hommes/Femmes

Age 61+/-10 80+/-3

Facteurs prédisposants 18 (64 %) 12 (46 %) 0,27

Lipothymie 11 (39%) 16 (62 %) 0,11

Douleur thoracique 17 (61 %) 9 (35 %) 0,06

Etat de choc à
7 (25 %) 8 (311 %) 0,77

l'admission

Décès 2 (7 %) 3 (12 %) 0,66

Récidive d'EP 2 (11 %) 1 (4 %)
1---

Complications
hémorragiques 5 (18 %) 3 (12 %) 0,71

majeures
Amélioration perfusion

10+/-11 % 9+/-5 %
pulmonaire H48

Amélioration perfusion
27+/-9 % 28+/-19 %

pulmonaire 17 J21
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VI. La mortalité

Nous disposons des 3 grands registres déjà cités qui nous apportent des informations quant à
l'issue clinique des patients avec embolie pulmonaire: le registre ICOPER [14], le registre
MAPPET [169] et PIOPED [8] (tableau 28).
Selon l'étude considérée, les taux de décès, de récidive et d'hémorragie sont évalués à court
terme c'est-à-dire en intra hospitalier (MAPPET), à long terme c'est-à-dire 3 mois (ICOPER)
et dans le cadre du suivi à 1 an (PIOPED).

Tableau 28 :Décès, récidives thromboemboliques et complications hémOlTagiques en fonction
des études

STEP ICOPER MAPPET PIOPED Columbus Thésée
(14) (166) (8) (106) (92)

n 839 2454 1001 399 1021 612

% de décès en intra
7,7 %

11,4 %
22 % à 130

hospitalier 8,9 % (*)

% décès dans les 3
14,4 %

17,5 % 15 % à 3 mois et
7,3 % 4,2%

à 12 mois 15,3 % (*) 23,8 % à 12 mois

% de décès par EP 52 % 45,1 % 91%à130
21 % à 3 mois

0,5-2,5
10,5%àlan

9,5 % dont

Récidive TE
6,8 % en

7,9% 17 % 8,3 % 5% 1,8 %
intra

hospitalier

Taux de
complications

0,6% 10,5 % (**)
7,4 à 12 %

2,7% 2,3 %
hémorragiques (***)

majeures

Taux de mortalité
0,6%

par hémorragie

* : après exclusion des patients au diagnostic post mortem d'EP
** : 21,7 % d 'hémorragie majeure en cas de thrombolyse, 8,8 % en l'absence de thrombolyse
*** : selon le groupe

En l'absence de traitement, la mortalité des EP aiguës est proche de 25 à 30 %.
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1. La mortalité intra hospitalière

La majorité des décès surviennent pendant la phase intra hospitalière, ainsi 75 % des décès
surviennent précocement dans ICOPER, 54 % dans STEP.

La mortalité intra hospitalière de l'embolie pulmonaire traitée dans l'étude STEP est de 7,7 %
(65/839) soit 8 à 10 fois plus élevée que celui rapporté dans les essais cliniques contrôlés
(figure 14).

En effet, dans les études contrôlées les plus récentes, les principaux critères d'exclusion sont
l'EP massive nécessitant une thrombolyse, une contre indication à l'anticoagulation, une
hémorragie ou une chirurgie récente et une espérance de vie de 3 mois ou moins, ce qui induit
que les patients étudiés représentent un groupe sélectionné avec un meilleur pronostic que ce
soit dans les études Columbus [106], Thésée [92] où sont exclues les patients nécessitant une
thrombolyse ou même PIOPED où tous les patients étaient en état de subir une angiographie.

Deux grandes études observationnelles ont également des résultats discordants par rapport à
ceux des essais contrôlés puisqu'elles enregistrent un taux de mortalité précoce de l'ordre de
7-9 %, même après exclusion des patients pour lesquels le diagnostic d'embolie pulmonaire
avait été fait à l'autopsie [14,171].
En effet, dans ICOPER, le taux de mortalité dans les 15 premiers jours qui suivent le
diagnostic est de 11,4 % (280/2454) et descend à 8,9 % si on exclut les 61 cas de diagnostic
autopsique (219/2454).
Dans MAPPET qui recrute 1001 patients, la mortalité intra hospitalière est de 22 % dont 94,2
% par embolie pulmonaire.

Figure 14 : Taux de mortalité pendant la période intra hospitalière
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2. Le taux de mortalité entre 3 et 12 mois

On peut faire la même observation en ce qui conceme le taux de mortalité entre 3 et 12 mois,
chez les sujets qui reçoivent un traitement anticoagulant conventionnel par HNF ou HBPM.

Dans les essais thérapeutiques contrôlés récents, la mortalité a été évaluée entre 4,2 et 7,3 %
[92,106,179] et la mortalité liée à l'embolie pulmonaire ne dépasse pas 0,5 à 2,5 % [149].
Cependant, comme nous le précisions précédemment, compte tenu de leurs critères de
sélection, ces études sous-estiment certainement la mortalité "tout venant" de la maladie qui
est 2 ou 3 fois plus élevé dans les registres (14,4 % à 6 mois dans STEP à 23,8 % à 1 an dans
PIOPED sur 399 patients) c'est-à-dire dans les populations de malades non sélectionnés [8,
172,173] (figure 13).
Dans la plupart des registres, ni les procédures diagnostiques ni les procédures thérapeutiques
ne sont contrôlées.

STEP, ICOPER et PIOPED montrent des taux de mortalité à 3 mois relativement comparables
pour l'EP: 14,4 %, 17,5 % (corrigée à 15,3 % après exclusion des 61 cas de diagnostic
autopsique) et 15 % respectivement.

En revanche, on note une très grande différence dans le nombre de décès attribuables à
l'embolie pulmonaire puisque dans STEP et ICOPER, c'est l'EP qui est responsable de la
plus grande partie des décès (52 % et 45 % respectivement) alors que dans PIOPED, le cancer
est responsable de 35 % des décès et l'EP 21 % (figure 15, tableau 29).

Il est vrai que le registre PIOPED réalisé dans 6 hôpitaux américains, avait conduit à
considérer comme plutôt bénin le pronostic de l'EP, pour autant que le diagnostic ait été posé
rapidement [8].
En effet, malgré une mortalité à 3 mois de 15 %, seul 1 décès sur 10 était attribué à 1'EP.
Le cancer était la première cause de décès et était responsable de 35 % d'entre eux.
Ces résultats suggéraient que la plupart des patients qui décédaient au cours d'une embolie
pulmonaire étaient atteints d'une maladie incurable et que la mortalité de l'EP elle-même était
négligeable dans la pratique clinique contemporaine.
Le bon sens clinique impliquait que le décès par EP pouvait presque toujours être évité par un
diagnostic rapide et l'instauration d'un traitement anticoagulant adéquat. Dans ce contexte, le
recours à des interventions thérapeutiques plus agressives, comme la thrombolyse ou
l'embolectomie, apparaissait peu attractif.
Comme les malades enrôlés dans PIOPED étaient soumis à une angiographie pulmonaire
bilatérale, il est licite de supposer que leur état de santé était meilleur que celui du malade
standard souffrant d'une EP.
Dans STEP et ICOPER, tous les patients consécutifs avec EP sont répertoriés dans les
hôpitaux participant à l'étude et il n'y a pas de sélection des malades.
Ces résultats démontrent la persistance d'un risque élevé de mortalité due à l'embolie
pulmonaire elle-même et remettent en question la validité dans une population non
sélectionnée des résultats de PIOPED.
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Figure 15 : Taux de mortalité et taux de mortalité par embolie pulmonaire
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La mortalité hospitalière des EP aiguës massives, habituellement définies comme celles
obstruant plus de 50 % de la circulation artérielle pulmonaire est probablement plus élevée
mais reste difficile appréhender à partir des séries récentes de la littérature qu'il s'agisse
d'essais thérapeutiques ou de registres, car elle dépend entre autres de la sévérité de
l'obstruction artérielle pulmonaire dont l'évaluation objective n'est pas systématique, des
antécédents pathologiques, de la proportion de malades présentant des signes cliniques de
gravité et peut-être de la nature des thérapeutiques entreprises.
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Tableau 29 : Les causes de mortalité aux différents temps de suivi selon les études

Taux de mOlialité
Etude MAPPET ICOPER PIOPED

selon l'étiologie

total 22 17,5 23,8

Embolie pulmonaire 91 45,1 10,5

Cancer 17,6 35

Mort subite Il,8

Insuffisance
Il,8 5,3

respiratoire

Hémorragie 2,5

AVC 2,5 5,3

IDM 1,3

autre 7,3 5,3
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VII.Les complications hémorragi~

Pendant l 'hospitalisation dans notre étude, on a observé 5 cas d 'hémorragie :

- 3 hémorragies cérébrales, toutes d'évolution fatale dont 2 sous héparine et 1 sous
thrombolyse

1 hémorragie digestive sous héparine, fatale
- une autre d'origine indéterminée sous héparine, là encore d'évolution fatale.

On constate donc que les complications hémorragiques sont toutes fatales quelque soit leur
localisation, les 5 décès par hémorragie représentent 7,7 % des décès intra hospitaliers et 4 %
de la totalité des décès observés sur l'ensemble des 6 mois (tableau 30).

Bien que le taux de mortalité par hémorragie (0,6 %) rapporté dans l'étude STEP, taux
identique dans l'étude ICOPER, soit plus élevé que dans les essais Columbus [106] et Thésée
[92] cela n'intervient pas dans l'augmentation nette de la mortalité observée dans notre étude.

Dans STEP, la cause essentielle de mortalité est l'embolie pulmonaire elle-même.
En effet, 68 % (44/65) des décès hospitaliers de nos patients étaient attribués à l'embolie
pulmonaire, ce qui est compté dans les 52 % (63/121) de décès pendant les 6 mois de suivi,
données identiques dans l'étude ICOPER (45 %) [14].
L'implication majeure de l'embolie pulmonaire dans les décès de ces patients est liée au fait
qu'une embolie pulmonaire majeure à l'admission et la récidive d'embolie pulmonaire sont
deux facteurs prédictifs de décès indépendants dans l'étude STEP.

Tableau 30 : Complications hémonagigues dans STEP

Nombre
Hémorragie Hémorragie

Hémorragie autre Total
cérébrale digestive

Héparine 2 1 1 4
Thrombolyse 1 1

Décès 3 1 1 5

La principale complication de la thrombolyse est l'hémorragie (au point de ponction,
hémorragie gastro-intestinale, rétro péritonéale, intracrânienne) (tableau 31, figure 16).
La complication hémorragique la plus à craindre est l 'hémorragie intra cérébrale: sur 18
études randomisées, 896 patients ont bénéficié d'une thrombolyse, Il d'entre eux soit 1,2 %
ont présenté une hémorragie intra cérébrale, 5 soit 0,6 % en sont morts.
Il y a une grande variation de l'incidence des accidents hémorragiques majeurs puisque cela
s'étend de 0 à 45 % avec la thrombolyse et de 0 à 27 % avec l'héparine.
Le risque hémorragique est supérieur avec la thrombolyse, avec un petit mais cliniquement
important risque d 'hémorragie intracérébrale [164].
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Tableau 31 : Complicat ions hémorragiques dont 1'hémorragie cérébrale en fonction des
études

Hé morragie maj eure Hé morragie cérébra le

Thrombolyse + n= 169 21,9 % 1,2 %

MAPPET
Thrombolyse - n=550 7,8 % 0,4 %

n=719

Au total 11,1 % 0,5 %

Thrombo lyse + n=304 2 1,7 % 3%

ICOP ER Thrombolyse - n=2045 8,8 % 0,3 %
n=2348

Au total 10,5 % 0,6 %

STEP n=825 0,6 % <0,4%

COLUMBUS 2,7%

THESEE 2,3 %

Dans MAPPET, les hémorragies sont fatales dans 0,6 % et 0,2 % des cas dans les groupes
thrombo lyse et héparine respectivement.

Figure 16 : Complications hémorragiques
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VIII. Les récidives (tableau 32, figure 17)

Il faut distinguer les récidives précoces et tardives.

Dans notre étude STEP, où il yale recul le plus long (6 mois), on enregistre 9,5 % de
récidive de MTEV.
71 % de ces récidives sont des récidives précoces puisqu'elles surviennent pendant la période
d'hospitalisation, 29 % se produisent après le retour à domicile, pendant la période de suivi de
6 mois.

Les récidives précoces sont associées à un haut taux de mortalité.

Dans STEP, le taux de mortalité par récidive d'EP est de 7,5 % sur les 6 mois (6 décès sur 80
récidives). Le taux de mortalité par récidive précoce est de 3,5 %.

Dans ICOPER, on note un taux de récidive de 7,9 % dans les 3 mois; ces récidives sont
associées à un taux de mortalité de 33,7 % si elles surviennent pendant la période hospitalière
et à un taux de mortalité de 46,8 % à 3 mois, alors que les patients sans récidive
thromboembolique ont des taux de mortalité de 8,5 % et 13,4 % respectivement à 114 et 3
mors.

Dans PIOPED, on enregistre un taux de récidive de 8,3 % à 1 an sur les 399 patients qui
avaient une embolie pulmonaire confirmée, en sachant 48 % de ces récidives sont survenues
dès la première semaine d'admission et la moitié des patients concernés sont décédés.
Dans MAPPET il Ya eu récidive chez 172 patients soit 17 %.

Tableau 32 : Récidives thromboemboliques et mOlialité

STEP ICOPER MAPPET PIOPED Columbus Thésée

n 839 2454 1001 399 1021 612

9,5 % dont 6,8
Récidive TE % en intra 7,9% 17 % 8,3 % 5% 1,8 %

hospitalier

Mortalité par
3,5 % 33,7 %

récidive précoce

Mortalité globale
7,5 % 46,8%

par récidive

122



Il Y a 2 fois plus de récidive précoce (période intra hospitalière) de maladie
thromboembolique veineuse dans notre étude (6,8 %) que dans les essais contrôlés (Figure
15).
Il Y a probablement un défaut de prise en charge thérapeutique puisque d'une part tous les
patients n'ont pas reçu de traitement anticoagulant, et d'autre pmi 22,7 % d'entre eux avaient
une embolie pulmonaire majeure à l'admission, condition qui on le sait est associée avec un
fmi taux de récidive précoce et ces derniers n'ont pas forcément reçu la thérapeutique
adéquate [163,169].

Il Y a des données qui mettent en relation le taux de récidive thromboembolique précoce
avec une dysfonction ventriculaire à l'échographie cardiaque et avec la présence d'une TVP
proximale.

./ Dans une étude sur 101 patients stables sur le plan hémodynamique, 2 groupes ont été
formés, l'un recevant de l'héparine seule, l'autre recevant rt-PA et héparine. Cinq patients ont
eu une récidive thromboembolique pendant la période hospitalière et tous présentaient une
dysfonction ventriculaire droite à l'admission [163].
Ceci permet également de montrer le gain en matière de récidive thromboembolique par
l'application de la thrombolyse, ce qui a également été mis en évidence dans l'étude faite sur
un sous groupe issu du registre MAPPET [169] (tableau 33).

Tableau 33 : Récidive thromboembolique et dysfonction ventriculaire

Rt-PA plus héparine Heparine seule

n 46 55

Amélioration de la
dysfonction ventriculaire 39% 17 %

droite

Aggravation de la dysfonction
2% 17 %

ventriculaire droite

Récidives d'EP 0
5 cas dont 2 fatals dans les

15 jours

./ La récidive est également en relation avec la localisation de la TVP : la récidive d'EP
est de 17,2 % chez les patients avec TVP proximale au doppler ou à la phlébographie et est de
11,4 % si la TVP est au niveau du mollet ou si l'imagerie est négative [169].

Ces observations suggèrent donc que certains patients présentant une embolie pulmonaire
nécessitent une prise en charge thérapeutique plus agressive que celle faite en pratique
courante.
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Figure 17 : Pourcentage de récidive thromboembolique
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Sont associées à une augmentation du risque de décès chez nos patients à la fois une maladie
sousjacente et des perturbations hémodynamiques cliniques et échocardiographiques.
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IX. Les facteurs pronostics ~oratifs

1. L'instabilité hémodynami~

Pour la plupart des équipes, le terme d'EP grave désigne les situations où il existe une
instabilité hémodynamique dont l'apparition dépend, certes du niveau d'obstruction artérielle
pulmonaire, mais aussi des antécédents cardio-respiratoires et du délai diagnostique.
Cette instabilité hémodynamique est principalement définie sur des critères cliniques:
hypotension artérielle significative (PAS < 90 mm Hg), signes de choc périphérique même
minimes (refroidissement des extrémités, marbrure, troubles de la conscience) et survenue
d'un épisode d'arrêt cardio-pulmonaire.
D'autres symptômes cliniques ou para cliniques peuvent témoigner de la gravité d'une EP
sans qu'il soit possible de les intégrer, du moins individuellement dans une définition d'EP
grave admise par tous: signes d'insuffisance cardiaque droite, tachycardie > lOO/min en
l'absence de fièvre, syncope, tachypnée > 25, hypoxémie < 60 mm Hg en air ambiant et
signes droits francs à l'ECG.

Dans l'étude STEP, on a dénombré 190 cas d'embolie pulmonaire majeure soit 22,7 %,
définie par la présence d'au moins un des 5 critères suivants: syncope, choc cardiogénique,
insuffisance cardiaque aiguë, hypotension artérielle, bradycardie. 24 patients ont présenté un
choc cardiogénique et 9 un arrêt cardiaque ce qui représente 4 % (33/839) de patients avec
instabilité hémodynamique.

Dans le registre MAPPET qui regroupe 1001 patients souffrant d'EP massive, les critères
d'inclusion étaient la présence d'au moins un des 5 critères suivants: hypotension artérielle,
choc cardiogénique (hypotension + signes d 'hypoperfusion périphérique), collapsus
circulatoire nécessitant des mesures de réanimation, signes échocardiographiques et/ou HTAP
pré capillaire au cathétérisme droit.
La mortalité hospitalière est de 8,1 % chez les patients avec HTAP ou dysfonctionnement
ventriculaire droit à l'échographie, de 15 % en cas d'hypotension artérielle, de 25 % en cas de
choc cardiogénique et de 65% chez les patients qui nécessitent une réanimation cardio
respiratoire (tableau 34).

Tableau 34 : Mortalité en fonction du groupe de patient dans le registre MAPPET

Registre MAPPET
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 Groupe 4

n=407 n=316 n=102 n=176

Hypotension Hypotension + choc Collapsus
Clinique Dysfonction VD artérielle, pas de cardiogénique circulatoire avec

signe de choc (catécholamines) réanimation

Mortalité n 33 48 25 114

Mortalité % 8,1% 15 % 25 % 65 %
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Il apparaît clairement que l'instabilité hémodynamique est un facteur déterminant de mortalité
intra hospitalière.

Ces éléments laissent penser que la mortalité des EP cliniquement graves reste élevée,
certainement supérieure et justifie une attitude thérapeutique plus agressive qu'une simple
anticoagulation conventionnelle.

Les signes cliniques d'instabilité hémodynamique (choc, hypotension) sont des facteurs
pronostiques péjoratifs connus [5,165] et sous entendent l'indication indiscutable du
traitement thrombolytique [174].
Cependant, ces patients ne représentent que 4 % des patients admis pour embolie pulmonaire
dans notre étude et 4,2 % dans l'étude ICOPER [14].
Le taux de mortalité est significativement plus élevé chez les patients avec état de choc que
chez ceux stables sur le plan hémodynamique comme le résume le tableau suivant dans les
études STEP, ICOPER et MAPPET (tableau 35, figure 18).

Tableau 35 : Mortalité et instabilité hémodynamique

STEP ICOPER MAPPET

Hémodynamique stable instab le stable instable
Stable Instable

(gp 1+2) (gp 3+4)

% de patients 4 88,9 4,2 72 28

Taux de mortalité 6,5 % 17,8 % 15,1 % 58,3 % 11 ,2 % 50 %

Figure 18 : Taux de mortalité en fonction de la situation hémodynamique
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2. Les données échocardiogra~

Goldhaber a souligné récemment l'intérêt de l'échographie cardiaque chez les patients avec
EP massive, sans signes cliniques de gravité mais avec anomalies échocardiographiques
(dilatation du VD, troubles de la cinétique ventriculaire droite, HTAP), patients qui ont un
pronostic intermédiaire entre celui des EP massives sans conséquences hémodynamiques et
celui des EP graves. (ICOPER).

Il a montré que la présence d'une hypokinésie et/ou d'une dilatation ventriculaire droite est
associée à une mortalité de l'ordre de 10 à 15 %, environ 2 fois plus importante qu'en
l'absence de surcharge ventriculaire droite échocardiographique. Dans ce groupe, la stratégie
thérapeutique la mieux adaptée reste à valider par une étude prospective rigoureuse. Il a en
effet été suggéré que l'utilisation d'une thrombolyse médicamenteuse pourrait améliorer le
pronostic à court terme de ces patients [163].

Autant les patients instables sur le plan hémodynamique ne représentent qu'un faible
pourcentage des patients de STEP et rCOPER, autant une dilatation ventriculaire droite ou
une hypokinésie ne sont pas exceptionnelles chez les patients aux conditions
hémodynamiques stables; ces patients représentent 49 % de ceux qui disposent de données
échocardiographiques dans notre étude (40 % dans l'étude rCOPER).

De nombreuses études indiquent clairement que la dilatation ventriculaire droite et
1'hypokinésie affectent incontestablement le devenir des patients avec embolie pulmonaire
[14,163,169], néanmoins il n'y a que des preuves indirectes montrant le bénéfice de la
thrombo1yse chez ces patients et un essai clinique contrôlé est nécessaire pour aborder cette
question controversée [169,174,175].

../ Dans notre étude STEP, sur les 542 patients qui ont bénéficié d'une échographie
cardiaque, 264 soit 49 % ont une dilatation ventriculaire droite et 28 soit 10,6 % d'entre
eux sont décédés. Il existe une différence significative quant au taux de mortalité par rapport
à ceux qui n'avaient pas d'atteinte ventriculaire droite (10,6 % versus 2,2 %) .

../ Dans ICOPER, sur les 1135 patients qui ont bénéficié d'une échographie cardiaque, la
fréquence des signes d'hypokinésie ventriculaire droite à l'échocardiographie s'élevait à 40 %
(454 patients concernés) parmi les individus ayant une pression artérielle systémique normale.
L'hypokinésie ventriculaire droite constituait dans ce collectif un facteur de mauvais
pronostic. En effet, sa présence doublait le risque de récidive d'embolie pulmonaire à 2
semaines et à 3 mois, doublait la mortalité à 2 semaines et multipliait par 1,5 la mortalité à
3 mois (20,9 % de décès en cas de dysfonction ventriculaire droite, 14,8 % en l'absence de
dysfonction) (Figure 19).
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Figure 19 : Taux de mortalité et fonction ventriculaire droite d'après lCOPER [l 4]
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.,/ Une étude prospective portant sur 209 patients consécutifs âgés de 65+/-15 ans avec
EP documentée a été menée afin de déterminer le rôle de la dysfonction ventriculaire droite
(dilatation ventriculaire droite ou mouvement paradoxal du septum inter ventriculaire ou
HTAP) chez les patients stables sur le plan hémodynamique pour l' issue clinique.
65 patients (31 %) avaient une dysfonction ventriculaire droite sans hypotension à
l'échographie. Parmi eux, 6 CI 0 %) ont développé après leur admission un état de choc en
rapport avec l'embolie pulmonaire. 3 sont décédés et 3 autres ont bénéficié d'une lyse en
urgence.
En revanche, les autres patients normotendus et ayant une échographie cardiaque normale ont
eu une évolution favorable.

La dysfonction ventriculaire droite dans cette étude a été associée à un taux de mortalité
de 5 % et à 10 % de complications [176].
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y" Trois autres registres ont documenté le caractère pronostique défavorable de
l'hypokinésie ventriculaire droite malgré une pression artérielle systémique normale :

Dans une série suédoise du Karolinska Hospital, 126 cas consécutifs ont été
soumis à une échocardiographie le jour du diagnostic d'EP [177] et divisés en 2 groupes selon
la présence ou non de signes échocardiographiques de dysfonction ventriculaire droite.
Si la mortalité globale à 1 an était de 15 % dans ce collectif, elle était 3 fois plus élevée dans
le sous groupe des malades avec dysfonction ventriculaire droite.

Dans un registre portant sur 317 cas suspects d 'EP, Kasper rapporte des
données tout à fait similaires [178].
La présence d'une dilatation ventriculaire droite à l' échocardiographie est un élément
déterminant pour le pronostic à court terme des patients suspects d'EP puisque la mortalité
intra hospitalière due à l'EP chez les patients avec dysfonction ventriculaire est de 12,6 %
alors que les patients sans retentissement cardiaque à l'admission ont un taux de mortalité de
0,9 % ; à 1 an la mortalité reste significativement plus importante que pour les patients sans
atteinte du VD (13 % versus 1,3 % avec p<O,OOI).

Enfin, dans le registre MAPPET [5,169], les malades avec dysfonction
ventriculaire droite sont au nombre de 1001 puisque cela fait partie des critères d'inclusion.
La mortalité à 130 est élevée en cas de dilatation du ventricule droit (1°% versus 4,1 %,
p=0,18).
De plus, il apparaît clairement qu'il existe un risque significativement plus élevé à la fois de
récidive et de décès chez les patients qui ont une dysfonction ventriculaire droite et qui n'ont
pas bénéficié de la thrombolyse (4,7 % en cas de lyse versus Il,1 % avec héparine seule).

y" Dans un autre travail mené par Goldhaber [163], 2 groupes avaient été constitués à
partir d'une population stable sur le plan hémodynamique, l'une avec dysfonction
ventriculaire droite, l'autre sans. Cette étude a montré un taux de récidive plus important dans
le groupe héparine que dans le groupe thrombolyse et les récidives n'ont été observées que
chez les patients qui avaient une hypokinésie ventriculaire droite mais la différence n'était à
l'époque pas suffisamment significative pour être prise en compte [169].
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3. Les facteurs associés à une surmortalité

./ -Dans MAPPET ont été évaluées les caractéristiques cliniques relevées à l'admission
afin de déterminer leur relation avec la mortalité dans un contexte d'embolie pulmonaire.

En analyse univariée, à 30 jours, on retrouvait ainsi plusieurs facteurs associés à un taux
élevé de décès en phase aiguë:
14,4 % de décès en présence de syncope et 7,8 % de décès en l'absence de syncope
(p=0,012) ;
12,6 % de décès en présence d'hypotension et 7,3 % de décès en l'absence d'hypotension
(p=0,021) ;
11,1 % de décès en présence de tachycardie et 6,3 % de décès en l'absence de tachycardie
(p=0,06) ;
13,9 % de décès en cas d'insuffisance cardiaque et 7,7 % de décès en l'absence d'insuffisance
cardiaque (p=0,013);
17,1 % de décès en cas de maladie pulmonaire chronique versus 8,8 % en l'absence de BPeo
(p=0,032).
L'âge, la tachycardie, la chirurgie récente, un traumatisme récent, des antécédents de TVP ,
d'EP ou d'Ave ne sont pas associés avec une augmentation du taux de décès.

Pourtant, ni la syncope, ni l'hypotension, ni la tachycardie, ni des antécédents d'insuffisance
cardiaque congestive, ni la BPeo n'étaient des facteurs prédictifs de mortalité dans le cadre
de la régression analytique.

,/ -L'analyse multivariée par régression analytique dans ICOPER a montré que plusieurs
facteurs étaient associés de façon significative à une augmentation du risque de décès par
embolie pulmonaire :

- L'âge supérieur à 70 ans,
- L'alitement de 5 jours ou plus,
- Le cancer,
- La BPCO,
- L 'insuffisance rénale,
- La thrombocytopénie,
- L'anomalie de lafréquence cardiaque
étaient associés à une mortalité élevée.

Dans ce modèle, la douleur thoracique et le diagnostic de TVP étaient inversement associés à
la mortalité.
Si l'on ajoute au modèle de régression la notion d'hypokinésie ventriculaire droite, cela
double le risque de décès mais cela réduit le caractère significatif des autres variables.

,/ -Heit, dans une étude prospective [171], dont le but est d'identifier les facteurs
prédictifs de survie après épisode de MTEV, a montré par l'analyse multivariée que:
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- l'âge,
- un BM! bas,
- l'alitement,
- l'insuffisance cardiaque congestive,
-Ta srco,
- une maladie neurologique grave,
- le cancer
étaient des facteurs indépendants de réduction de la survie à court terme.

Dans STEP, l'analyse uni variée a mis en évidence 7 variables associées significativement à
une augmentation de la mortalité:
- âge,
- augmentation du BMI,
- maladie grave en cours,
- alitement,
- embolie pulmonaire grave,
- dilatation ventriculaire droite,
- récidive thromboembolique.

L'analyse multivariée a retrouvé comme facteurs prédictifs de mortalité
- l'âge,
- l'alitement,
- le cancer,
- l'embolie pulmonaire grave,
- la dilatation du ventricule droit,
- la récidive d'embolie pulmonaire.

En fait, d'après la clinique, on peut séparer les patients atteints d'une embolie pulmonaire en
2 groupes: les patients stables sur le plan hémodynamiques et les patients instables, les
critères étant représentés essentiellement par la pression artérielle et la présence ou non d'un
choc cardiogénique.
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Le médecin traitant est en première ligne lors de la survenue d'embolie pulmonaire en
ambulatoire.

Le public a de plus en plus accès aux informations médicales que ce soit par le biais des
magazines de santé, de la télévision ou via internet. Il existe par exemple un site grand public
de vulgarisation médicale qui conseille aux patients d'appeler leur médecin traitant
immédiatement en cas de symptômes évocateurs d'embolie pulmonaire à savoir: installation
soudaine de difficultés respiratoires, apparition d'une vive douleur thoracique s'aggravant à
l'inspiration profonde ou à la toux, accélération des pulsations ou sensation de palpitations,
sueurs intenses, anxiété, toux avec expectoration muqueuse ou sanglante, malaise.
Il est évident que les patients qui vont contacter leur médecin traitant pour l'un ou l'autre de
ces symptômes n'auront pas tous une embolie pulmonaire. C'est là toute la difficulté car
l'éventail des diagnostics différentiels est large, certes, mais une fois que l'embolie
pulmonaire entre dans un diagnostic différentiel, elle doit y rester jusqu'à ce qu'elle soit
éliminée, quelque soient les manifestations intercurrentes susceptibles de suggérer un autre
diagnostic.

Le diagnostic différentiel lors d'une suspicion d'embolie pulmonaire est varié, il s'étend à de
nombreuses spécialités de la médecine interne et également à des pathologies chirurgicales.
En effet, les signes fonctionnels et physiques de l'embolie pulmonaire ne sont pas du tout
spécifiques et peuvent évoquer tout autant une pathologie cardiaque que pulmonaire autre que
vasculaire.
Les travaux de Stein portant sur des patients hospitalisée et ambulatoires de l'étude PIOPED
ont confirmé le manque de spécificité de la clinique puisque les mêmes signes physiques et
symptômes peuvent être retrouvés chez des patients avec et sans embolie pulmonaire en
l'absence de maladie cardio pulmonaire concomittante.

De ce fait, le diagnostic de l'embolie pulmonaire est un diagnostic difficile, surtout pour le
médecin généraliste qui se retrouve avec ses doutes et ses interrogations, seul face au malade.

Dans tous les cas, le médecin généraliste se doit dans un premier temps de rassurer et calmer
le patient.
Ensuite il s'agit de rassembler les arguments nécessaires par l'interrogatoire qui est un
moment capital.

L'interrogatoire a en effet pour objectif de faire préciser la symptomatologie ainsi que les
antécédents médicaux ou chirurgicaux, en particulier les accidents thromboemboliques
personnels ou familiaux, une notion de thrombophilie connue, une intervention chirurgicale
récente, une thérapeutique thrombogène ... ;le but étant d'intégrer la suspicion d'embolie
pulmonaire clinique dans un contexte où apparaît la notion de facteurs de risque
thromboembolique.

Honnis la triade douleur thoracique type pleurétique d'apparition subite-dyspnée-hémoptysie,
les différents symptômes sont loin d'être caractéristiques, surtout lorsqu'ils sont isolés.
Les signes fonctionnels peuvent être pulmonaires (dyspnée, douleur basithoracique, toux
irritative, hémoptysie) ou extra pulmonaires (anxiété inexpliquée, fièvre, syncope, OAP,
hépatalgies ... ).
Il faudra penser que chez le malade cardiaque, l'embolie pulmonaire peut se manifester
« simplement» par une recrudescence dyspnéique, de la fièvre, un accès de dyspnée
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inexpliquée ou une poussée d'insuffisance cardiaque en dépit d'un traitement correctement
équilibré.

L'examen clinique est remarquable de par sa pauvreté.
La tension artérielle est le plus souvent conservée, avec néanmoins possibilité d'hypotension
plus ou moins associée à des signes de cœur droit en cas d'embolie pulmonaire grave.
L'auscultation cardiaque ne révèle le plus souvent qu'une tachycardie plus ou moins un éclat
de B2, l'auscultation pulmonaire est pauvre mais peut parfois mettre en évidence des râles
crépitants de foyer de condensation ou des signes d'épanchement pleural.
La recherche de signes cliniques en faveur d'une thrombose veineuse concomittante bien que
peu souvent contributive (une fois sur deux) est impérative, de même la recherche d'un
tableau d'insuffisance cardiaque droite (reflux hépatojugulaire, hépatomégalie, insuffisance
tricuspidienne, éclat de B2)
A la fin de cet examen, il est capital que le clinicien se fasse une idée claire et qu'il puisse
évaluer la probabilité clinique d'embolie pulmonaire.

Le diagnostic différentiel se pose surtout face aux deux symptômes les plus fréquents de
l'embolie pulmonaire que sont la douleur thoracique et la dyspnée. Selon la prédominance de
la douleur ou de la dyspnée on discutera des diagnostics différents.
Les diagnostics à évoquer dans le cadre de suspicion de pathologie cardiovasculaire sont
l'infarctus du myocarde, la tamponnade et la dissection aortique; devant une dyspnée aiguë il
faudra évoquer une pneumopathie aiguë, un œdème aigu du poumon et un épanchement
pleural. Il faut également envisager un cœur pulmonaire chronique à différencier d'une BPCO
et d'une HTAP primitive.

Pour revenir sur la douleur thoracique, même s'il est impératif d'évoquer en premier lieu
l'angor, l'infarctus, la péricardite ou la dissection aortique, il faut aussi penser à des étiologies
plus simples, surtout en médecine générale: la douleur peut être costale et musculaire, c'est
un piège fréquent, on peut être confronté à une simple névralgie intercostale, à une origine
psychosomatique, à un spasme oesophagien, une bronchite aiguë ... Autant ces hypothèses
diagnostiques sont larges en médecine générale, autant elles sont plus restreintes pour les
patients hospitalisés dans des service spécialisés tels que la cardiologie ou la gastroentérologie
où intervient un biais de recrutement. Ainsi, alors que la douleur thoracique peut souvent être
rapportée à une douleur costale ou musculaire en ville, elle correspond plus fréquemment à
une pathologie coronarienne dans un service de cardiologie et à une oesophagite dans un
service de pathologie digestive.

Dans tous les cas, à partir du moment où l'embolie pulmonaire est suspectée, le médecin
généraliste devra infirmer ou confirmer cette hypothèse du fait de sa gravité potentielle. Et
pour cela il faut recourir rapidement à des examens complémentaires appropriés.

Se pose alors l'accessibilité des examens complémentaires pour le médecin traitant qui n'aura
de toute façon pas suffisamment d'arguments par l'anamnèse et la clinique pour poser un
diagnostic d'embolie pulmonaire avec certitude.
Soit il lui est possible d'obtenir dans un bref délai un dosage des D Dimères, une scintigraphie
et/ou un doppler veineux des membres inférieurs et en fonction des résultats des explorations
pourra être décider le maintien à domicile ou l 'hospitalisation. Des D Dimères négatifs
permettent d'éliminer le diagnostic d'embolie pulmonaire.
Soit il adresse directement le malade en hospitalisation pour bilan, auquel cas les explorations
peuvent être planifiées dans les 12 à 24 heures sous couvert d'un traitement anticoagulant.
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Ceci ne concerne bien entendu que les embolies pulmonaires non graves. Pour les embolies
pulmonaires graves, le médecin adresse sans retard le patient en milieu hospitalier en
transport médicalisé.

Le médecin peut être exposé à une situation délicate lorsqu'il se retrouve face à un patient qui
a une TVP, car plusieurs études ont montré qu'une TVP était associée dans près de 40 % à
une embolie pulmonaire silencieuse et que le risque de récidive d'EP isotopique ou
symptomatique est plus élevé chez les patients avec embolie pulmonaire silencieuse. Faut-il
faire une recherche systématique de l'embolie pulmonaire silencieuse? Est-il acceptable en
terme de sécurité de traiter les patients associant TVP et EP à domicile?

Le médecin généraliste a également un rôle dans la prévention de la maladie
thromboembolique.
Il se doit d'appliquer les mesures prophylactiques de façon adéquate et appropriée quand les
patients sont exposés à une augmentation du risque thromboembolique.
Il peut ainsi être amené à prescrire des bas de contention ou des HBPM à dose préventive
devant des situations n'impliquant pas forcément 1'hospitalisation mais exposant le patient à
un risque de thrombose.

En conclusion, devant un patient qui présente des signes évocateurs d'embolie pulmonaire
dans un contexte favorisant, le médecin traitant ne pourra ni confirmer ni exclure le diagnostic
de façon formelle sans inclure un minimum d'examens complémentaires dans sa démarche
diagnostique.
La gravité de la pathologie, ses complications potentielles, la difficulté d'accéder rapidement
aux examens complémentaires de confirmation et la nécessité de mise en route rapide d'un
traitement obligent souvent le médecin généraliste à hospitaliser le patient en urgence pour
une prise en charge optimale.
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ANAMNESE

Antécédents personnels ou
familiaux de MTEV... et/ou
circonstances favorisantes:

immobilisation, chirurgie
orthopédique, cancer. ..

Symptômes: dyspnée,
toux, douleur thoracique,
hémoptysie, douleur du

mollet ...

EXAMEN
CLINIQUE

Facteurs de risque
thromboemboliques

Suspicion d'embolie pulmonaire:

PROBABILITE CLINIQUE

Faible Moyenne ou élevée

Signes de gravité:
syncope, PAS < 90 mm
Hg, tachycardie> 100,

décompensation
cardiaque droite

Absence de signes de
gravité

> 500 ug/l

Selon disponibilité des
examens complémentaires en

ambulatoire

S 500 ug/l par
méthode ELISA

Exclusion du
diagnostic

Pas de TVP TVP

Scintigraphie

En fonction de la probabilité
clinique faible, moyenne ou forte
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Hospitalisation pour bilan
complémentaire de confirmation

Pas de traitement
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L'intérêt de notre étude réside essentiellement dans le fait que les patients sont non
sélectionnés et que les hôpitaux participants sont des hôpitaux généraux; on peut donc
considérer que STEP est assez représentative de la réalité actuelle quant à la prise en charge
quotidienne des patients suspects d'embolie pulmonaire dans les centres non spécialisés.

STEP est purement observationnelle, il ne s'agit pas de donner des conduites à tenir quant à la
prise en charge diagnostique ni thérapeutique mais elle nous permet de faire un état des lieux
et d'envisager les améliorations susceptibles de réduire l'incidence de l'embolie pulmonaire
ainsi que sa mortalité.
Il faut préciser que le diagnostic dans l'étude n'a pas toujours été déterminé à partir de critères
validés, et en fait, certains des patients n'avaient pas eu d'embolie pulmonaire du tout. En fait,
notre analyse concerne plus les patients suspects d'avoir une embolie pulmonaire par leur
médecin et traités en conséquence que ceux qui ont une embolie pulmonaire confirmée par les
tests diagnostiques objectifs.

Une des premières constatations de l'étude est l'insuffisance de prophylaxie
antithrombotique, qui est parfaitement confirmée dans la littérature; pourtant la connaissance
des facteurs de risque de la MTEV semble acquise et les moyens prophylactiques sont
multiples. Seulement 1/3 des patients qui ont au moins un risque thromboembolique ont une
prophylaxie, ce qui est très nettement insuffisant; la prophylaxie est néanmoins mieux
appliquée en chirurgie qu'en médecine malgré I'information régulière apportée aux médecins.
Naturellement, cette insuffisance de prophylaxie ne contribue pas à la réduction de
l'incidence de la MTEV. L'application des recommandations en particulier de l'AMM dans
ce domaine serait un progrès considérable.

Sur le plan clinique, il est intéressant de constater que seulement une TVP sur deux est
perceptible à l'examen clinique, alors que plusieurs études où la phlébographie est
systématique en cas d'embolie pulmonaire retrouvent 70 % de TVP.
Il faut également insister sur le caractère de gravité que représente la syncope en cas
d'embolie pulmonaire: une embolie pulmonaire syncopale est toujours une embolie
pulmonaire grave.

La démarche diagnostique actuelle associe les D Dimères, l'échodoppler veineux des
membres inférieurs, la scintigraphie pulmonaire etl ou le scanner spiralé. Ces examens
doivent être réalisés en urgence. En tout cas, l'angiographie a de moins en moins
d'indications et la place est laissée aux examens non invasifs.
L'échographie cardiaque est devenue systématique. Elle est d'un grand intérêt dans l'embolie
pulmonaire grave; elle permet également d'identifier cette catégorie de patients, stables sur le
plan hémodynamique mais qui ont un retentissement cardiaque de l'embolie pulmonaire.Les
reconnaître est important pour la décision thérapeutique, en raison de leur mauvais pronostic,
d'autant plus que STEP ainsi que d'autres études ont montré le pronostic péjoratif de l'atteinte
ventriculaire droite sur le plan des récidives et de la mortalité.

Quoiqu'il en soit, l'idée principale qui ressort de l'étude est que, dans la pratique quotidienne,
l'embolie pulmonaire est une maladie avec une mortalité et une morbidité importantes, ce qui
suggère que la plupart des résultats des essais contrôlés où les patients sont sélectionnés ne
reflètent pas la réalité quant à la mortalité actuelle de la maladie.
La mortalité intra hospitalière de l'embolie pulmonaire est en effet non négligeable
puisqu'elle est de l'ordre de 7-8 %. C'est un chiffre considérable malgré les progrès
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diagnostiques et thérapeutiques. La mortalité est essentiellement due à l'embolie pulmonaire
elle-même puisque sur les 121 patients décédés dans l'étude STEP, plus de la moitié (58 %)
sont décédés de l'embolie pulmonaire dans sa manifestation initiale ou dans sa forme
récidivante précoce.
La mortalité par complications hémorragiques secondaires à la thérapeutique entreprise est à
l'inverse relativement faible.
La mortalité rapportée au manque de traitement efficace est donc plus importante que la
mortalité par complications hémorragiques, suggérant qu'une approche thérapeutique initiale
plus agressive devrait être évaluée dans le sous-groupe des patients qui ont le pronostic le plus
défavorable.

Pour ce qui est de la thrombolyse, celle-ci réduit la mortalité des patients avec choc
secondaire à l'EP par restauration du flux et amélioration de la fonction ventriculaire droite;
dans le cas des patients stables sur le plan hémodynamique, il n'y a pas de preuve de
réduction de la mortalité et de la récidive par thrombolyse; quant aux patients avec une
pression artérielle systolique normale et une dysfonction ventriculaire droite, la thrombolyse
diminuerait la mortalité et le risque de récidive.
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Annexe 1: Analyse des facteurs de risque potentiels de décès pendant les 6 mois de suivi

Facteurs de risque Patients décédés Patients vivants
potentiels de décès n=121 n=674* Il

Age(ans), médiane 76,4 71,9 <0,001

BMI (kg/m2), médiane 24,7 26,5 <0,005

ATCD EP, n(%) 10(8,3) 80 (11,9) 0,3

ATCD TVP, n(%) 30 (24,8) 209 (31) 0,2

Alitement, n(%) 38(31,4) 119 (17,7) <0,001

Chirurgie dans les 2 mois
15(12,4) 109 (16,2) 0,3

précédents, n(%)

Néoplasie, n(%) 25 (20,7) 55 (8,2) <0,001

Traumatisme récent,
7 (5,8) 42 (6,2) 0,9

n(%)

BPCO, n(%) 16(13,2) 61 (9,1) 0,2

ATCD insuffisance
18(14,9) 63 (9,4) 0,1

cardiaque, n(%)

EP massive, n(%) 21 (17,4) 121 (17,9) 0,9

EP majeure**, n(%) 43 (35,6) 139 (20,6) <0,001

Dilatation ventriculaire
45 (71,4) 205 (45,6) 0,001droite***, n(%)

Récidive EP, n(%) 21 (17,4) 17 (2,5) <0,001

* 44 patients ont été perdus de vue
** Embolie pulmonaire avec au moins l'un des symptômes suivants: syncope, choc
cardiogénique, insuffisance cardiaque aiguë, hypotension artérielle inférieure à 90 mm Hg ou
bradycardie inférieure à 50/ minutes
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Annexe 2: Facteurs prédictifs indépendants de décès pendant les 6 mois de suivi (analyse
multivariée)

Variable Odds ratio (95 % le)

Modèle 1 Modèle II Modèle III
n=795 n=795 n=513*

Age 1,03 (1,01-1,05) 1,03 (1,01-1,05) 1,05 (1,03-1,08)

Alitement 1,96 (1,24-3,04) 1,97 (1,23-3,13) 2,29 (1,19-4,32)

Néoplasie 3,07 (1,77-5,21) 3,56 (2,03-6,15)
1--

EP majeure 1,87 (1,20-2,87) 2,01 (1,28-3,13) 2,38 (1,29-4,37)
f-----

Dilatation
2,05 (1,12-3,89)

ventriculaire droite
f----

Récidive EP 9,85 (4,85-20,35) 10,45 (4,09-27,24)
----

* Le modèle III repose sur 513 patients qui ont eu une échographie cardiaque et ont été suivis
pendant 6 mois (63 décès et 450 survivants)
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RESUME DE LA THESE

Malgré les progrès en terme de prévention, de diagnostic et de traitement, l' embolie
pulmonaire reste une maladie fréqu ente, grave, d'incidence stable depuis plusieurs décennies.

La première partie de notre travail est consacrée aux rapp els épidémiologiques, diagnostiques
et thérapeutiques sur l' embolie pulmonaire.

Dans la deuxième parti e, nous détaillons l'étude STEP (Study of everyday Practice in
Pulmonary Embolism). C 'est une étude observationnelle franç aise dans laqu elle 839 patients
consécutifs suspects d'embolie pulmonaire ont été inclus pendant 6 semaines dans 190 centres
hospitaliers gé néraux .
Cette étude fait apparaître un manque de prophylaxie puisque seuleme nt un tiers des patients
présentant au moin s un facteur de risque"thromboemb olique ont une prophylaxie, un défaut
d'examens complémentaires puisque le diagnostic d 'embolie pulmonaire a été posé par les
seuls arguments cliniques dans presque 7 % des cas, et enfin une insuffisan ce de traitem ent
thrombolytique (6,7 % des cas ) en particulier dans les situations associées à une augmentation
de la mortalité telles que l'embolie pulmonaire majeure, l'instabilité hémodynamique et la
dilatation ventricul aire droite.
Au total, la mortalit é précoce est de 7,7 % et la mort alité à 6 mois est de 14,4 % chez les
patients non sé lectionnés pris en charge dans les hôpitaux généraux ce qui est beaucoup moins
optimiste que les résultats des derni ers essais cliniques contrôlés .
La principale caus e de décès est l' emb olie pulmonaire elle-même; la mortalité par manque de
traitement es t supéri eure à ce lle par complications hémorragiques. Une amélioration serait
possible par une attitude thérapeutique plus agress ive .
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