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A. INTRODUCTION

L’embolie pulmonaire (EP) et la thrombose veineuisgonde (TVP) sont les deux expressions d’'une

méme maladie, la maladie veineuse thrombo-embo(iMTE). Ce sont des maladies fréquentes.
L’incidence annuelle d’un premier épisode de TVPaex alentours de 1/1000 habitants (1; 2) qualid ce
de la premiere EP est aux alentours de 0.5/10@)(L1;incidence de I'EP a augmenté significativersur
la derniére décennie (3), probablement du faitalhgement de I'espérance de vie ('EP touchdns p
particulierement les personnes agées(2; 4), mas du fait de la modification des algorithmes diasgics,
faisant appel a des examens plus accessiblessblesn comme I'angioscanner thoracique(s).

La vigilance des médecins concernant la MVTE emdg.Cela peut-étre expliqué par I'Histoire de la
Médecine (Trousseau) ainsi que par I'impact dédémapeutique sur le pronostic du patient. En I'abseale
traitement, les risques de décés ou récidive (B)noe de séquelles (hypertension pulmonaire post-
embolique, maladie post-phlébitique) (7) sont é&ewdversement, on dispose actuellement d’'une
thérapeutique efficace, mais parfois assez difigilmanier et exposant au risque d’hémorragid_€3).
antivitamines K (pivot du traitement d’entretienldeMVTE) sont ainsi la premiere cause de iatrogéni
responsable d’hospitalisatiem France (9).

A cOté de cette vigilance accrue, la prise en ahdiggnostique a été grandement modifiée et siidelif
dans les 20 dernieres années (10). Des scoresbiahiité clinique ont été développés (11-13). Les
examens intervenants dans la démarche diagnostionie la fois moins invasifs et plus faciles déscc
(dosage sanguin des d-diméres, doppler veineurdesores inférieurs, angioscanner pulmonaire,
scintigraphie pulmonaire) que le gold-standard sfugu’était ?) I'angiographie pulmonaire. Il en résulte
une augmentation significative de lI'index de suspicen particulier concernant 'EP (14), contrastavec
une diminution de sa prévalence dans les diffésegiigdes diagnostiques (15-19).

Malgré cette grande vigilance, I'EP reste sousmbatquée, étant évoquée seulement chez un tisrs de
patients décédés d’embolie pulmonaire fatale (Z@xistence de pathologies cardiorespiratoiresta ét
retrouvée comme facteur potentiel d’EP fatale (BPRymi celles-ci, la BronchoPneumopathie Chronique
Obstructive (BPCO) est un facteur prédictif de nitagnostic d’EP chez les patients décédés d’EPR (20)

Il semble absolument indispensable de bien caisetdes différents niveaux de risque des patients
suspects d’EP, afin de proposer des prises eneliaggapeutiques individualisées, tout particulrezet
dans des populations particulieres, ou 'EP paet@bins facilement évoquée ou plus a risque, colame
BPCO.



B. UTILISATION DES SCORES CHEZ LES PATIENTS SUSPECTS DEMBOLIE
PULMONAIRE

Le souci d’homogénéisation de la prise en chargdicake a favorisé le développement de scores.
Plusieurs scores ont été récemment développédaldnmaine de la MVTE. Les premiers scores a avoir
ete elaborés sont les scores diagnostiques ditpdababilité clinique ». Plus recemment, des score
pronostiques ont été proposés. Chacun de ces stispese de spécificités, présentées récemmentuaians
mise au point (22).

1. scores diagnostigues

L’évaluation de la probabilité clinique est la piéne étape dans la prise en charge d’un patient
suspect d'EP(23). Cette évaluation repose soiastwnviction propre du clinicien, soit sur desresode
probabilité clinique (SPC). Les deux possibilitéatséquivalentes méme si la reproductibilité deses:
est légerement supérieure. Les principaux sconesd@@és sont : le score de Geneve (12; 24; 25), le
score de Wells (11; 19), la régle de Charlotte €8¢ score de Miniati (27). Les scores de Gemd\wie
Wells sont les plus utilisés, et sont présentés tafableau n°1.

Ces scores ont eu comme premier objectif de cléssgatients en sous-groupes avec des prévalences
d’EP différentes et prévisibles. Ainsi, avec lerscgvisé de Genéve (SRG) (24), la prévalencekfe I
est d’environ 10% chez les patients avec une pibitgatlinique faible, 30% chez les patients avee u
probabilité clinique intermédiaire, et 70% chezpasients avec une probabilité clinique forte.

Les principaux scores ont ensuite été intégrés kgaragorithmes de prise en charge diagnostique
mais aussi thérapeutique des patients suspects(8ZBPEn se basant sur les résultats des étudésba
sur la survenue d’évenements (« outcomes studiélses) par exemple possible de stopper les
investigations chez un patient adressé aux urggragssuspicion d’EP, ayant une probabilité faihle
intermédiaire (évaluée par le score révisé de Gerngtwn dosage des D-Dimeres sanguins inférieur au
seuil validé pour une technique recommandée (28)aleurs, ils permettent de définir les patients
devant étre anticoagulés pendant la démarche ditigne, dans I'attente des résultats des tests(23).

Il n'existe pas d’étude ayant comparé directementscores avec une méthodologie rigoureuse, c'est-
a-dire ayant comparé prospectivement un algorithase sur le score de Wells a un autre basé sur le
score de Geneéve, par exemple. Des études ayanac@®mnp score calculé prospectivement a un autre
score calculé rétrospectivement suggerent un reedigpnoche (29). Une revue systématique a
récemment suggéré I'équivalence globale des pangifsPC (30). Les scores bénéficiant du meilleur
niveau de preuve sont les scores de Wells (a 2roweadux), les scores de Genéve (dans sa version

originale ou la version révisée), et la regle darGiite (31).



Score de Genéve (Wicki et al., 2001)

Score Réwis&ehéeve (Le Gal et al

.,.Score de Wells (11)

2006)
Age 60-79 ans 1.0 Age > 65 ans 1.0
Age >80 ans 2.0
Ancienne TVP ou EP 2.0 Ancienne TVP ou EP 3.0 Ancienne TVP ou EP 1.5
Néoplasie active 2.0 Néoplasie 1.0
Chirurgie récente 3.0 Chirurgie ou fracture | 2.0 Chirurgie récente ou 15
dans le mois immobilisation
précédent
Fréquence cardiaque 1.0 Fréquence cardiaque Fréquence cardiaque 15
> 100/min 75-94(par min) 3.0 > 100/min
>95 5.0
Douleur a la palpation 4.0 Signes cliniqgues de TVP | 3.0
le long des veines
d’'un membre
inférieur
Douleur unilatérale 3.0
d’'un membre
Hémoptysie 2.0 Hémoptysie 1.0
Diagnostic alternatif moing 3.0
probable que 'EP
Radiographie du thorax:
Atélectasie 1.0
Surélévation d'un hémi- | 1.0
diaphragme
Pa0;:
< 49 mm Hg (6.5 kPa) 4.0
49-59 mm Hg (6.5-7.99 3.0
kPa)
60-71 mm Hg (8-9.49 2.0
kPa)
72-82 mmHg (9,5-10,99 | 1.0
kPa)
PaCQ:
<36 mmHg (4.8 kPa) 2.0
36-38.9 mmHg (4.8-5.2 1.0
kPa)
3 catégories
Faible 0-4 Faible 0-3 Faible <2
Intermédiaire 5-8 Intermédiaire 4-10 Intermédiaire 2-6
Elevée >9 Elevée >11 Elevée >6
2 catégories
PE improbable <4
PE probable >4

Tableau 1 : Principaux scores diagnostiques edeasispicion d’embolie pulmonaire




Il existe cependant des différences notables édrscores :

- Faisabilité au lit du maladée score réevisé de Geneve ainsi que le score dis Y9et appel a des

éléments de l'interrogatoire et de I'examen climigguand d’autres nécessitent une mesure de la
saturation transcutanée en oxygene (regle de Gtegréu la réalisation (et I'interprétation) d’'une
radiographie pulmonaire (score de Miniati, versioiginale du score de Genéve) ou d’'une gazométrie
artérielle (version originale du score de Geneéve).

- Reproductibilitéle score de Wells comporte un item faisant appelc@nviction personnelle du

meédecin : existe-t'il un diagnostic alternatif moins aussi probable que celui de 'embolie
pulmonaire ? Cet item augmente la variabilité haleservateur du score (32). De plus, le poids
arithmétique de cet item est important (3 points1&)s). Il existe un risque pour que I'évaluatdmla
probabilité clinique soit « tirée vers le bas »cas de co-existence d’'une comorbidité

dyspnéisante (comme une BPCO), induisant un aapide des investigations. Or, le risque d’EP fatale
non évoquée avant le déces est fortement asstaigrésence d’'une comorbidité cardiorespiratoi.(2

- Validité externele score de Genéve n’est utilisable que chezpdgsnts ambulatoires se

présentant aux urgences, alors que le score de \Aele score de Miniati sont valides chez des
patients hospitalisés. Le caractere discriminanaaégle de Charlotte est significativement dinéinu
chez les patients de plus de 50 ans, ce qui refiee$8% des patients suspects d’EP et pris eneharg

dans les services d’'urgences francophones (33).

L'utilisation des scores permet de rationalisgorige en charge en particulier la prescription degn
complémentaire. Outre cette rationalisation, liséition d’algorithmes diagnostiques validés, inaégr
un score lui aussi validé, a un impact cliniqueel@tude Francophone a démontré que ne pas (ou mal)
suivre les algorithmes diagnostiques était assoacié moins bon pronostic (33) (1.2% d’événements
thromboemboliques a 3 mois dans le premier groepgug 7.7% (p<0.001) dans le second, dans une
étude rétrospective portant sur plus de 900 padient

Malgré cela, les scores de probabilité cliniquéergssous-utilisés, chez moins d’'un médecin sukdeu

connaissant leur existence (34).

2. scores pronostigues
Chez les patients ou le diagnostic d’EP a été vetkéast recommandé d’évaluer le pronostic, pa un

stratification du risque de déces lié a I'EP(23).
Les 3 principaux scores de cette catégorie soseptés dans le Tableau 2 : le score pronostique de
Geneve (35), le PESP@Imonary Embolism Severity Ing€86) recemment simplifié (37), et le PREP

(38).



Score Pronostic de Points | Score PESI(36; 37) Points | Score PREP(38) Points
Geneve(35)
Ancienne TVP ou EP 1 Age années
Sexe masculin +10
Cancer 2 Cancer (antécédents qu+30 Cancer
cancer évolutif) Non 0
Oui 6
Insuffisance cardiaque 1 Insuffisance cardiaque +10
Insuffisance respiratoire +10
chronique
Tension artérielle 2 Tension artérielle +30 Choc cardiogénique
systolique < 100 mmHg systolique < 100 mmH(g Non 0
Oui 6
Fréquence cardiaque > +20 BNP (ng/L)
110/min <100 0
100-249 1
250-499 2
500-999 4
>1000 8
Pa02< 60 mmHg (8 1 Saturation artérielle en| +20 VD/VG ratio
kpa) oxygene < 90% 0.2-0.49 0
0.5-0.74 3
0.75-1.00 5
1.00-1.25 8
>1.25 11
TVP proximale 1 Fréquence respiratoire >+20
confirmée 30/min
Température < 36°C +20
Altération de 'état de | +60 Confusion
conscience Non 0
Oui 10
SIGNIFICATION CLINIQUE
Evolution défavorable Mortalité a 30 jours Evolution défavorable
a 3 mois a 3 mois
Risque plus faible <3 Classe 1 _ 65 Risque faible <6
Risque plus élevé _3 Classe 2 66-85 Risque intermédiaire 7-17
Classe 3 86-105| Risque élevé > 18
Classe 4 106-125%
Classe 5 >125

Tableau 2 : principaux scores pronostics chezadgigms avec EP confirmée




Le principal point commun de ces scores est d’essdg prédire le risque d’événements indésirables
(comme le déces ou la récidive d’EP), mais lessatibns attendues divergent : le score PREP a été
construit pour sélectionner un sous-groupe de mtatee gravité intermédiaire, pouvant éventuellement
bénéficier d’'une fibrinolyse. Pour étre calculésé®re PREP nécessite un dosage biologique (BNP) et
une évaluation échocardiographique (rapport deséti@s des ventricules droit et gauche). Il pewfeet
prédire a 30 jours le risque de survenue d’'unrerit@mposite associant le déces, la récidive dande
choc ou d’'une embolie thromboembolique.

A l'inverse, le score pronostique de Geneve e8IRont pour objectif d’'individualiser un sous-
groupe de patients a tres faible risque d’évenemeé@sirables : un critere associant la survenue du
déces, de récidives thromboemboliques symptomatigud’hémorragies majeures a 3 mois pour le
score de Geneéve, ou le déces a 30 jours pour l& BES deux scores ont été validés (39; 40) dass de
populations différentes des populations de déovwataivec un nombre plus important de patients [@our
PESI. En plus des données cliniques, le score deveenécessite deux examens paracliniques (une
gazomeétrie et une recherche de thrombose veineafmnge), quand le PESI nécessite simplement la
mesure de la saturation transcutanée en oxygeabjelctif principal de ces scores est de sélectionne
sous-groupe de patients a trés faible risque. hésrnis avec un score pronostique de Geneve inféiie
3 (soit 2/3 du collectif testé) ont un bon prongsé, avec 2,2% d’événements a 3 mois. Pour le P&sSI,
patients du groupe | ou Il ont été rassemblés, pouaux de déces a 30j égal a 2%, ces patients
correspondant a 40% du collectif testé. Deux étodégvalué la sécurité d’'un traitement ambulatoire
chez des patients sélectionnés grace au PES|ebsigre a été stoppée de facon prématurée du teit d’
nombre de déces supérieurs aux prévisions (41)ncassions de la deuxieme étude (OTPE,

Clinicaltrial.gov : NCT00425542) sont closes, ahlalyse des données est en cours.

Les scores pronostiques sont de développementdiaat, et nécessitent I'intégration de données
paracliniques pour deux d’entre eux. Leur utilisaten pratique courante n’est pas connue, mass il e
craindre qu’elle soit moindre que celle des scdeeprobabilité clinique, déja utilisés chez seuletum

médecin sur deux.



C. HYPOTHESES ET OBJECTIFS DE RECHERCHE

La MVTE est donc un probléme de Santé Publique; ame augmentation (dans des proportions

différentes) de sa suspicion comme de son inciddresepatients souffrant de BPCO sont un groupat p
car I'évocation du diagnostic d’EP est rendu dilificlu fait de symptémes similaires, alors mémelttie
représente une cause fréquente (et assez souvestispectée) de déces dans cette maladie grave et

frequente (cf page 22 : Chapitre E.2 : Problématigwpre de la MVTE chez les patients BBCO

Trés peu de données sont disponibles pour lemnpaté@ I'EP n’a pas été retenue alors méme que cett
population pose plusieurs problemes cliniqueséeutiques

Tout d’abord, elle correspond a la majorité degep#. Initialement, I’hypothese d’EP n’était pas
retenue chez 1 patient sur 2 (15). Ce taux augmeén®apatients sur 3 dans PIOPED (16), puis
actuellement 4 patients sur 5 dans les études Eenmgs (17; 18) et 9 patients sur 10 dans les®Niolel-
Ameéricaines (19).

Deuxiemement, leur survie a 3 mois varie entreel ZL.5% en fonction des études (19; 42; 43), ce
pronostic ne semblant pas meilleur que celui désmta ou 'EP a été retenue (44; 45).

Troisiemement, un diagnostic alternatif n’est magdurs retenu de fagon certaine. L'angioscanner
thoracique permet de proposer un diagnostic aliiéarens un quart (43) a un tiers (46) des cassnhaist
aussi responsable de la découverte d’incidental@mes prés d’un patient sur quatre (46). Sur lesde
principales études s’'étant concentrés sur les d&ms alternatifs (45; 47), le tableau cliniquaitétattaché
a une pathologie médicale aiglie (pneumopathietiefexe par exemple) pour un tiers des cas, et a une
comorbidité (principalement une pathologie cardpmeatoire chronique) dans un deuxieme tiers deslea
tiers restant de patients recevra soit le diagnoki« douleur thoracique non-spécifique » (47)reéime
I'absence de diagnostic (45). Ce dernier poinpasdiiculierement problématique car dans une sé&rig0db
patients ayant recu aux urgences le diagnosticdirikeur thoracique non-spécifique », la plaintatét
persistante a 6 mois dans 55% des cas et avaimehtn fréquent recours aux soins, qualifié
d’'« inapproprié » par les auteurs(48). Ce poinilkstré par une étude ameéricaine récente (49)tranh
gu’un tiersdes patientsuspects d’'EP et chez qui ce diagnostic n’a paetgéuaura au moins un nouvel
angioscanner pour une nouvelle suspicion d’EP tamsée suivante. Plus de 10% des patients incdns d
cette étude auront 4 angioscanners pendant le biewvi que la prévalence d’EP baisse au fur etsursale
la répétition de ceux-ci. L'absence de réponse@pjge sur le plan thérapeutique est alors assacige

multiplication des examens, potentiellement dangepar l'irradiation.
Par ailleurs, une révolution est attendue dansisa gn charge thérapeutique des patients aveaVep,

I'arrivée des nouveaux anticoagulants (dabigatigaroxaban, apixaban, edoxaban, ...). Ces traitesnent

plus simples, possiblement plus sars (50-52) relanie débat sur la prise en charge ambulatoire ou
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hospitaliere des patients suspects de MVTE, ceéstopn souffrant d’'une discordance entre la puatiq
clinique et un faible niveau de preuve (53).

Leur facilité d'utilisation fait aussi craindre dpgescriptions inadaptées, par exemple dans leoEs
segmentaires. L'amélioration de la définition degiascanners a entrainé une augmentation du diaignos
des EP sous-segmentaires, qui correspondraienmirderi0% des patients avec EP (54). La nécestité d
traitement anticoagulant a dose curative n’estcigement établie en cas d’EP distale isolée,esuamt

chez un patient indemne de pathologie cardiaquespiratoire sous-jacente.

Il semble donc nécessaire d’optimiser la démardhgnostique et pronostique, et de veiller aux fssi
dégats collatéraux de la simplification thérapeudiq

Les recommandations Européennes de I'évaluatida pbabilité clinique I'étape commune a tous les
patients suspects d’EP(23). Le Score Révisé deve&2w) (SRG) est un score validé ou tous les iteons
cliniques et relevables au lit du malade. Certderas de ce score diagnostic sont connus commeiasso
un moins pronostic chez les patients avec EP. [dwoss donc émis I'lhypothése que I'évaluation de la
probabilité cliniqgue d’EP pouvait aussi avoir urseur pronostique, que ce soit chez les patierds B,
comme chez les patients suspects d’EP et chezdisscgile-ci n'a pas été retenue.

Dans un deuxieme temps, nous étudierons les limpdentielles des scores dans le sous-groupe des

patients souffrant de BPCO, ainsi que les spé@Baie la MVTE chez ces patients.
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D. VALEUR PRONOSTIQUE DES SCORES DIAGNOSTIQUES ?

L'étude CTEP4 est une étude multicentrique, intiéonale, comparant deux algorithmes diagnostics
chez 1693 patients suspects d’EP(18). Une évatudtida probabilité clinique par le SRG était rexdi
pour tous les patients, avant randomisation efgigorithme habituel (D-Dimeres, doppler veineus de
membres inférieurs, angio-scanner thoracique aodigraphie pulmonaire) et un algorithme sansptip
(D-Dimeres, angio-scanner thoracique et/ou sciagigie pulmonaire) : cf Algorithme diagnostic dadde
CTEP4(18).

Tous les patients inclus étaient suivis pendanb® npour recueillir le taux de déces, d’évenements
thrombo-emboliques (TVP, EP) et de ré-hospitalisesti Nous avons donc étudié le pronostic a 3 mois
(déceés, réadmissions) en fonction du groupe deapilité clinique (évalué prospectivement par le SRG
puis par un calcul a posteriori du Score SimpliiGeneve) chez les patients inclus dans CTEP4, en
différenciant les patients ou le diagnostic d’ERagetenu, des patients ou le diagnostic d'EP rees&s

retenu (situation la plus fréquente et mais la métudiée).
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1. Valeur pronostique du score de Genéeve chez lesmstavec EP

—

Valeur pronostique dt
score de Geneve chez
les patients avec EP

Prognostic value of the Geneva Prediction Rule inggients with Pulmonary Embolism.
Laurent BERTOLETTI, Grégoire LE GAL, Drahomir AUJKS, Olivier SANCHEZ, Pierre-Marie
ROY, Franck VERSCHUREN, Henri BOUNAMEAUX, Arnaud RRIER, Marc RIGHINI.

Article soumis.
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a. Matériels et Méthodes

Tous les patients inclus dans CTEP4 et chez lesdi€iagnostic d’'EP a été retenu ont été inclus
dans lI'analyse. Une EP était retenue en cas detdsfidovasculaire a I'angioscanner thoracique ou
I'angiographie pulmonaire, de scintigraphie de bagubbabilité (chez un patient avec angioscanner
non-conluant ou chez un patient avec une hauteapiiité clinique et un angioscanner négatif), ou
de TVP proximale chez un patient avec suspiciamaie d’EP.

La probabilité clinique était évaluée prospectivahpar le SRG chez tous les patients. La
probabilité clinique évaluée par le SSG était délauposterioripour les besoins de I'étude.

Le critere de jugement principal était le taux deéabs pendant les 3 mois de suivi, en fonction de
la probabilité clinique d’EP évaluée par le SRG.

Les critéres de jugement secondaires étaient lesda réadmissions en fonction du SRG et les

taux de déces et de réadmissions en fonction @Gu@fgBdant les 3 mois de suivi.

b. Résultats

Une embolie pulmonaire a été retenue chez 357niatseir 1693 (prévalence de 21%). 57
patients (16%) étaient classés en faible probalsbton le SRG, 258 (72%) en probabilité
intermédiaire et 42 (12%) en probabilité forte.

A 3 moais, le taux de déceés était de 5,9% (21/36Z¢kei de réadmission de 16.5% (58/357). Les
taux de déces et de réadmission selon le SRG ses#miés dans le tableau 3. La mortalité différait

significativement en fonction du SRG, mais pagkdmission (cet item était manquant pour 5

patients).
Outcome Clinical probability (RGS) Al
Low Intermediate High
I 0/57 15/258 6/42 21/357
ea
(0%, [0-5.4%)) (5.8%, [3.5-9.4%]) (14.3%, [6.3-28.2%]) (5.9%, [3.8-8.9%])
- 11/55 40/256 7141 58/352
Readmission

(20%, [11.4-32.5%]) (15.6%, [11.7-20.6%]) (17.1%, [8.2-31.6%]) (16.5%, [13-20.7%])

3: Information sur la réadmission manquante popatients.

Tableau 3 : Evolution & 3 mois en fonction de Iabahilité clinique initiale évaluée par le SRG

Lorsque les patients étaient classés selon le Siomglifié de Genéve (ou tous les items ont le

méme poids arithmétique), leur répartition étajelement modifiée, sans que cela change les
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résultats. La mortalité différait significativemesglon le SGS, sans qu’une différence en termes de

réadmission soit retrouvée. Les courbes ROC casyéur les deux scores étaient similaires.

c. Discussion et Conclusion

Nous avons retrouvé une différence d’évolutionarction de la probabilité clinique initiale
d’EP, telle gu’évaluée par le Score Révisé de Geness résultats sont similaires lorsque I'on
utilise la version Simplifiée du Score, ce qui waite un poids déterminant d’un item par rapport a
un autre.

Il est notable qu’aucun déces n’a été enregisteg s patients avec probabilité clinique faible.
Ceux-ci pourraient encourager un traitement ambinigtmais le faible effectif limite la portée de c
résultat. Enfin, il existe une tendance (non-sigatfve) d’'un plus fort taux de réadmission chez le
patients avec probabilité clinique faible.

A I'heure actuelle, des efforts soutenus de la comamté scientifique doivent étre fournis pour
favoriser la diffusion et I'utilisation en pratiqeénique des scores spécifiquement élaborés pour
prédire le pronostic des patients avec EP. Danesit, il ne semble pas judicieux d’encourager
I'utilisation exclusive de la valeur pronostique sitore de probabilité clinique de Geneve chez les
patients avec EP, mais d’encourager I'utilisatiersdores validés comme le PESI. Cependant, on
peut noter que l'utilisation de nos résultats peue-complémentaire au PESI. Dans le tableau 4 sont
présentés les taux de déces a 3 mois des pati@tE£R, selon le groupe PESI (« faible risque» ou
« haut risque », en gras), calcal@osterioriet selon leur groupe de probabilité clinique

PESI faible risque [ PESI haut risque Total
193 patients 164 patients 357 patients
Probabilité Survivants | 48 (25%) | 48 9(B%) | 9 57 (16%) | 57
Clinique
faible
Décédeés 0 0
Probabilité Survivants | 127 125 | 131 118 258 243
Clinique (66%) (80%) (72%)
intermédiaire
Décédeés 2 13 (10% 15 (5.899
Probabilité | Survivants | 18 (9%) 18 24 18 42 (12%) | 36
Clinique (15%)
forte
Décédés 0 6 (25%) 6 (14.3%)

Tableau 4 : Décés a 3 mois en fonction du scomraleabilité clinigue et du PESI
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Sur ce petit effectif, on note qu'aucun des 57quasi classés en probabilité clinique faible n’est
décédé, quelque soit le PESI. Inversement, pas2epatients classés en probabilité clinique forte
aucun des 18 patients avec un PESI « faible risquiest décédé. La mortalité a 3 mois dans le
groupe des patients classés PESI « haut risquiede 44.6% (19/164). Chez les patients avec une
probabilité clinique forte et un PESI « haut risgiéa mortalité augmente a 25% (6/24). La
combinaison du score de probabilité clinique eP&$! pourrait donc améliorer l'individualisation

d’'un groupe a haut risque de déces.
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2. Valeur pronostique du score de Geneve chez lesmigitbu la suspicion d’'EP n’a pas été retenue

Valeur pronostigue du score
de Geneve chez les patients
ou I'EP n’a pas été retenu

Prognostic value of the Geneva Prediction Rule inggients in whom Pulmonary Embolism is

ruled out.
Laurent BERTOLETTI, Grégoire LE GAL, Drahomir AUJKS, Olivier SANCHEZ, Pierre-Marie
ROY, Franck VERSCHUREN, Henri BOUNAMEAUX, Arnaud RRIER, Marc RIGHINI.

Article publié dans Idournal of Internal Medicin€lF 2009 : 5,942)
doi: 10.1111/j.1365-2796.2010.02328.x
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a. Matériels et Méthodes

Tous les patients inclus dans CTEP4 et chez lesdgieiagnostic d’EP n’a pas été retenu ont été
inclus dans I'analyse. Une EP n’était pas reteralez les patients avec une probabilité clinique
faible ou intermédiaire en cas de D-Diméres (ELI8Arieurs a 500 ng/mL ou d’'un angioscanner
négatif ; chez les patients avec une probabilitéquie forte en cas d’angioscanner négatif associé
soit a une scintigraphie de ventilation/perfusiondéangiographie pulmonaire négatives.

La probabilité clinique était évaluée prospectivahpar le SRG chez tous les patients. La
probabilité clinique évaluée par le SSG était déleuposteriori pour les besoins de I'étude.

Le critere de jugement principal était le taux éeéabs pendant les 3 mois de suivi, en fonction de
la probabilité clinique d’EP évaluée par le SRG.

Les critéres de jugement secondaires étaient lesda réadmissions en fonction du SRG et les
taux de déceés et de réadmissions en fonction @GuggBdant les 3 mois de suivi.

b. Résultats

Le diagnostic d’embolie pulmonaire n’a pas étémeteour 1336 patients des 1693 inclus (79%),
avec un suivi a 3 mois complet pour 1334 d’entee qui constituent la population de I'étude. 545
patients (41%) étaient classés en faible probatsbton le SRG, 780 (59%) en probabilité
intermédiaire et 9 (1%) en probabilité forte.

Les taux de déces et de réadmission selon le SRiGpsEsentés dans le tableau 5. A 3 mois, le
taux de déces était de 3% (40/1334). La mortaifférdit significativement en fonction du SRG. Le
risque de déces était supérieur chez les patieatspobabilité intermédiaire (OR=8.7, 95%ClI (2.7—
28.5)) ou forte (OR=22.6, 95%CI (2.1-241.2)) pap@t aux patients avec une probabilité faible
d'EP.

Outcome Clinical probability (RGS)

Low Intermediat: High Al

n=545 n=780 n=9
Death 3 (0.6%) 36 (4.6%)* 1(11.1%)#&  40/1334 (3.0%)
Readmissiol 76 (13.9%) 173 (22.2%)* 3 (33.3%) 252/13318 (18.9%)

Tableau 5 : Evolution a 3 mois en fonction de Iababilité clinique initiale évaluée par le SRG

8 : Information sur la réadmission manquante poyradients.

Les 3 principales causes de déceés étaient : urecét), une insuffisance respiratoire (7) ou

cardiovasculaire (6).
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Le taux de réadmission a 3 mois (item manquant Bqatients) était de 19% (252/1331) et
différait significativement en fonction du SRGEethit significativement plus élevé en cas de
probabilité intermédiaire (OR=1.8, 95%CI (1.3—-2dy)en cas de probabilité faible. Il existait aussi
un risque majoré chez les patients avec probaldlité par rapport aux patients avec probabilité
faible, mais cette différence n’était pas signtiva (OR=3.7, 95% CI (0.9-12.6), p=0.08). Les
principales causes de réadmission étaient cardiolaees (48 cas, 19%), respiratoires (sauf cancer
et infection, 43 cas, 17%), digestives (sauf cari®&icas, 15%), cancer (27 cas, 11%) et infection
aigué (bronchopneumonie principalement, 26 cas,)1D@oudiagnostic retenu pour I'évéenement
initial et la cause de réadmission étaient idemgoour les deux tiers des patients réadmis paur de
causes cardiorespiratoires.

Lorsque les patients étaient classés selon le Siorglifié de Geneve (ou tous les items ont le
méme poids arithmétique), leur répartition étajeiement modifiée, 13 patients (au lieu de 9) étant
classés en forte probabilité. Les résultats étaientortés, la différence de risque de réadmission
entre forte et faible probabilités devenait sigrafive (OR=7.7, 95% (2.5-23.6)).

c. Discussion et Conclusion

Dans notre série, 3% des patients chez qui I'hygs®l’EP n'aura pas été retenue seront décédeés
a trois mois, principalement d’'un cancer ou d’'umauffisance cardiaque ou respiratoire. Surtout,
prés d’un sur cing seront réadmis aux urgencesetanant a la probabilité clinique d’EP, évaluée
par le Score Révisé de Geneve, le clinicien peddiper le risque de déces et de réadmission a 3 mois
La non-significativité du risque de réadmissionzles patients avec probabilité forte par rapport
aux patients avec probabilité faible est possibl@riée a un manque de puissance statistique
(OR=3.7, 95% CI (0.9-12.6), p=0.08ks résultats sont similaires lorsque I'on utilse&ersion
Simplifiée du Score. Ceci suggere que c’est plumigonction d’'items que le poids prépondérant
d’'un d’entre eux (le cancer par exemple) qui déieente résultat, comme dans le score de

CHA2DS2-VASc utilisé pour prédire le risque embuakeen cas de fibrillation auriculaire.
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E. LIMITES DES SCORES, PROBLEMATIQOUE PROPRE A LA POPUL ATION BPCO

1. Utilisation des scores chez les patients BPCO

Les deux scores les plus utilisés sont le Scokeat@ve et le Score de Wells. Les limites des scores
découlent principalement de leurs différences exigte un risque de mésusage. Sur le plan clipibae
éte démontré que ce mésusage est associé a unprmiostic pour les patients (33). Ce mésusage est
moins connu sur le plan scientifique, et un exerapdée fourni récemment par une étude portant sur
I'incidence de I'EP chez des patients hospitalg#a exacerbation de BPCO(55). Les auteurs
concluaient que te Score de Wells apparaissait comme un outil 8ativement meilleur [que le score
de Genéve] pour rechercher une EP chez les pat®RGO »(“the Wells criteria appear to be a
significantly better tool [than the Geneva scora] éxploring COPD patients for PG’ Dans une
correspondance(56), nous pointons les limites na@tlogiques rencontrées et introduisons la spéfici
de la MVTE chez les patients souffrant de BPCOgi§ipéé qui sera abordée par la suite.

Tout d’abord, il n’existe pas d’étude ayant comgdiréctement ces scores avec une methodologie
rigoureuse, c'est-a-dire ayant compareé prospectéuweom algorithme basé sur le score de Wells a un
autre basé sur le score de Genéve. Des étudescayaparé un score calculé prospectivement a ue autr
score calculé rétrospectivement suggéerent un readepnoche(29). On dispose simplement d’'une méta-
analyse récente, suggérant elle-aussi une préasser similaire(30). L’erreur souvent réaliséesdan
littératureest une comparais@posteriorides résultats des scores chez des patients avkagnostic
final déja déterminé. Le nombre de patients damsliféérents sous-groupes est comparé entre lessco
habituellement dans un collectif de patients dégugs pour la suspicion d’EP(55; 57; 58) (tabléjau

Etudes Méthodes Prévalence de 'EP/ Score de Bitaélinique
Tillie-Leblond et Etude prospective monocentrique / 49 EP sur 197 BPCO en exacerbation (25%) :
al.(57) Exacerbation aigué de BPCO, sans calisel EP sur 119 PC faible (9.2%)

évidente retrouvée, avec caleul 35 EP sur 75 PC intermédiaire (46.7%)

posterioridu Score de Genéve (2001) | 3 EP sur 3 PC Forte (100%)

Monreal M et al.(58) | Registre prospectif multicentrique/ 500 patients BPCO avec EP :

Sous-groupe de BPCO avec EP, avec | 90 patients classés PC faible (23%)

calcula posterioridu Score de Genéeve | 259 patients classés PC intermédiaire (66%)
(2001) 44 patients classés PC forte (11%)

Gunen H et al(55) Etude prospective monocentrique / 131 patients BPCO en exacerbation :
Exacerbation aigué de BPCO, avec calcOlEP sur 14 PC faible (0%)

a posterioridu Score de Genéve (2001) 13 EP sur 111 PC intermédiaire (11.7%)
5 EP sur 6 PC Forte (83.3%)

Tableau 6: principaux résultats de distributiondaderobabilité clinique d’EP chez les BPCO.
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Cette technique intégre plusieurs biais. L'objed#f scores est de déterminer la succession
d’examens a réaliser avant de décider de retediagnostic d’'EP ou de stopper les investigati@rs.
les patients class@sposteriorien probabilité clinique faible selon le SRG n’atrpossiblement pas
suivi I'algorithme validé pour sous-groupe. Une s@ruence est la déflation du nombre de patients
classés en probabilité faible (10% dans I'étud&daen et al.(55) contre 50% habituellement).

Le calcul rétrospectif du score expose a des danmamquantes que les auteurs contournent en
délaissant certains items du score (par exempleébsradiologiques dans I'étude de Monreal et&).(5

Une autre erreur repose sur la validité externeStare de Geneve n’est validé que chez des patients
ambulatoires arrivant aux urgencepétients. Il n'est donc pas recommandé de l'utiliser ctes
patients déja hospitalisésutpatient$.

Enfin, le Score de Wells est grandement influerasédg sens clinique du médecin, avec I'item
« diagnostic alternatif moins probable ». Or, |d8Pest caractérisée par la présence de symptdémes
respiratoires chroniques, se majorant lors d’exmtens. La fréquence de ces exacerbations teesl a |
banaliser. Des études anatomopathologiques onuketrune EP chez 20% des patients BPCO déceédeés a
I'hdpital dans les suites d’'une exacerbation(59egistence d’'une BPCO était associée a un risque
majeur de mourir I’EP sans que le diagnostic saitj@é avant le décés(20; 59). Ainsi, I'existename’
BPCO chez un patient se présentant avec des syrapti@spiratoires compatibles avec une EP peut
influer de facon prépondérante sur I'item du « d@sjic alternatif moins probable ». Dans une ca&hort
espagnole de patients avec EP, 63% des BPCO éttasnés en EP « peu-probable » contre 19% des
patients sans BPCO(60).
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2. Problématique propre de la MVTE chez les patieREB

La BPCO entretient plusieurs spécificités vis-adada MVTE, en particulier de I'EP : une BPCO
peut géner I'évocation d'une EP, comme son évalnatiagnostique ; une BPCO est un facteur de
mauvais pronostic chez les patients avec EP diignés.

L’évocation d’'une EP peut-étre difficile chez lestipnts BPCO, du fait de symptémes similaires(61),
en particulier lors d’une exacerbation. Ainsi, auedonnée clinique ou gazométrique ne différaiteent
les patients BPCO avec EP de ceux sans EP, déudd’de Tillie-Leblond et al.(57). Cette difficulté
d’évocation du diagnostic est illustrée par unneetiiagnostic(60; 62), et un taux important de dquar
une EP non-évoquée en pré-mortem(20; 59). Dangtuide rétrospective portant sur 778 autopsies, 67
déces étaient attribués a une EP. Une fois sur, di&lxavait été évoquée avant le décés du pasenf,
chez les patients BPCO ou une EP n’avait été éwoqué chez 13% des patients BPCO décédés par
EP(20). Dans une autre série rétrospective s’intamg a 43 patients décédés apreés avoir été Hessta
pour une exacerbation de BPCO, une EP (non-évagu@es-mortem) était retrouvée dans 20% des
cas(59).

Dans les études de diagnostique de 'EP, I'exigtehiene BPCO était un facteur de retard diagnostic,
avec un délai entre le début des symptdmes etleerehe d’EP supérieur a 3 jours chez plus d’'un
patient BPCO sur deux dans une cohorte espagngatamt avec EP(60). Dans une étude ancillaire
d’ANTELOPE, ce délai était en moyenne de 6 joursrges BPCO contre 2 jours pour les patients sans
BPCO(62).

En cas de suspicion d’EP, la BPCO est plus fréquemh associée a une prise en charge
inadaptée(33). Méme s’ils sont suivis, le rendendestalgorithmes diagnostics peut étre diminuét : so
par I'intégration d’'une exacerbation de BPCO conaliagnostic alternatif dans le score de Wells ce qui
majore la proportion de patients classés en « BERppEbable » (60), soit par 'augmentation du naanbr
de patients a tester pour obtenir des D-Dimeresiaox, la BPCO étant associée a un syndrome
inflammatoire systémique chronique. Le nombre d&epts a tester pour avoir un test négatif paskait
3.1 pour la population générale a 4.4 pour leep&iBPCO inclus dans la CHRISTOPHER Study (63).

Ces difficultés diagnostiques sont problématiquedac BPCO est une maladie fréquente (plus de
15% des plus de 65 ans(64)) et c’est une des caditésles plus fréequemment retrouvées chez les
patients suspects d’EP(45). De plus, la prévaldedd&EP chez les patients avec un tableau
d’exacerbation de BPCO n’est pas clairement étabdieillant entre 1.5 et 25% en fonction des
études(55; 57; 65).

Du fait de réserves vasculaires pulmonaires dingau& BPCO est un facteur de mauvais pronostic
chez les patients avec EP(21; 36; 38). La mortdétepatients BPCO avec EP est deux fois pluseleve
(entre 40 et 50% a un an) que celle des patien®B$sans EP(55; 66).
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Par ailleurs, la BPCO est reconnue comme un fadeuvisque modéré de MVTE(23). L’analyse de
registres administratifs nous a fait évoquer lssfimkté d’une autre particularitédla BPCO est-elle un
facteur de risque de MVTE comme les autres ?

La présentation usuelle de la MVTE est de 2 TVPrpme 1 EP(2; 7). Certains facteurs de risque de
MVTE (comme la chirurgie de prothése totale de g¢mxposent principalement au risque de TVP. Or
I'analyse post-hoc de données extraites de regiatiministratifs de santé(67-70), et basées sur des
codages diagnostics, suggére que I'augmentatisisque de MVTE chez les patients BPCO s’exprime
principalement par une augmentation de I'EP (cletalp 7).

Patients EP BPCO vs TVP BPCO vs
EP non BPCO TVP non BPCO

Etude rétrospective de | 58 392 000 adultes RR=1.92 RR=1.30
registre administratif, hospitalisés entre 1973 et
USA(70) 2003
Etude rétrospective de | 11 493 BPCO matchés 1/2| OR= 5.46 NA
registre administratif, entre 1997 et 2000 (4.25-7.02)
Saskatchewan(69)
Etude rétrospective de | 35 772 BPCO matchés 1/1} OR= 2.51 OR=1.35
registre administratif entre 1995 et 2005 (1.62-3.87) (0.97-1.89)
Anglais(67)
Etude rétrospective de | 45 966 BPCO hosp. OR=4.69 NA
registre administratif, matchés 1/1, entre 1996 et| (3.04-7.22)
USA(68) 1999

Tableau 7 : comparaison de la présentation de I3 VP ou EP) entre BPCO et non-BPCO

Les difficultés cliniques actuelles devant cesguas font déja craindre un sous-diagnostic de.lEP
Si cette modification de présentation clinique geficmait, cette crainte serait confortée et aggeavl
faudrait alors encourager I'élaboration d’'un precessde screening plus large, afin d’éviter un sous-
traitement dans un groupe de patients déja a rislgwé de déces en cas d’EP diagnostiquée.

De plus, tres peu de données relatives au pranesi patients BPCO avec MVTE sont disponibles,
en particulier, on ne sait pas si ces patientsisaigou récidivent plus, en général, et en fonadiemha
présentation initiale de la MVTE. Ces points sdimhdortance afin d’évaluer d’abord la balance
« bénéfice/risque » des traitements anticoaguksitsels. L'arrivée prochaine d’anticoagulants oraux
(avec pour certains I'étude des doses intermédiaingraitement d’entretien) ouvre la perspectwe d
doses adaptées aux risques, avec par exemple sea@léme en cas de sur-risque de récidives, ou bie

une dose plus faible en cas de sur-risque d’hémiesa

Notre travail sur la BPCO s’est donc articulé emxdiEmps.
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Nous avons tout d’abord recherché une différenos taprésentation et le pronostic de la MVTE
chez les patients BPCO par rapport aux patientsBiR2O.

Dans un second temps, nous avons recherché lésedifes de caractéristiques initiales et de
pronostic entre les patients BPCO se présentactun@EP par rapport a ceux se présentant avec une
TVP, dans le registre RIETE.

RIETE (Registro Informatizado de la EnfermedadrilboEmbadlica) est un registre prospectif
international (Espagne, France, Italie, IsraélsSaii Allemagne), multicentrique, en cours, incluesit
patients consécutifs avec MVTE symptomatique etatbjement prouvée. Aprés inclusion, tous les
patients sont suivis 3 mois, afin de relever ledg¢les récidives de MVTE et les événements

hémorragiques.
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3. Présentation de la MVTE chez les patients avec BPCO

Présentation clinique et
évolution de la MVTE chez
les patients BPCO.

Clinical presentation and outcome of venous thromboembolism in chronic obstructive
pulmonary disease.

Laurent BERTOLETTI; Sara QUENET; Patrick MISMETTI; Luis HERNANDEZ; Juan José
MARTIN-VILLASCLARAS; Carlos TOLOSA; Mariano VALDES; Manuel BARRON; José A.
TODOLI; Manuel MONREAL and the RIETE Investigators.

Accepté sous réserve de modifications.
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a. Matériels et Méthodes

La présentation clinique (EP avec ou sans TVP ugefd/P) ainsi que I'évolution a 3 mois (déces,
récidive de MVTE, hémorragies) ont été comparéesegrdtients BPCO et patients non-BPCO, chez les
patients adultes inclus dans RIETE. Les criteregausion étaient des difficultés prévisibles divish
3 mois, ainsi qu’une inclusion dans un essai tretrague.

Chez les patients suspects de TVP, celle-ci étghue par la non-compressibilité d’une veine du
réseau profond a I'’échodoppler veineux, ou en eadéfect endovasculaire a la phlébographie. Clsez le
patients suspects d’EP, celle-ci était retenueasrde défects endovasculaires a I'angioscanner
thoracique ou a I'angiographie, de scintigraphigrmmaire de ventilation/perfusion classée en haute
probabilité ou en probabilité intermédiaire en dasl'VP concomittante objectivement prouvée, et en
cas de thrombus échocardiographique dans les salribées.

Les caractéristiques cliniques ainsi que les fastda risque de thrombose étaient relevés
prospectivement. La présence de BPCO était renseida facon prédéterminée par I'investigateur. Les
patients BPCO étant a risque d’étre immobiliség gaacerbation, risque non-partagé (par définition)
avec les non-BPCO, une variable « immobilisationrpaison non-chirurgicale — a I'exception des
exacerbations de BPCO » a été créée. Tous lemsatiet été suivis 3 mois et les évenements (déces,

récidive, hémorragie) ont été adjudiqués.

b. Résultats

Au ler novembre 2009, 28920 patients avec MVTE sgmatigues ont été inclus dans le registre,
dont 2984 (10.3%) souffrant d’'une BPCO. Les caratigues initiales incluant la présentation clungq
de la MVTE sont présentées dans le tableau 8 cediss En résumé, les patients BPCO étaient plus
frequemment : de sexe masculin, d’age supériebrang, obeses (BNH 30 kg/m2). Parmi les facteurs
de risque, les patients BPCO étaient moins nombaesouffrir d’'un cancer ou a avoir été immobilisés
soit par chirurgie, soit dans le cadre de la végiaimmobilisation pour raison non-chirurgicaléa —
I'exception des exacerbations de BPCO ».

L’EP était la plus fréquente forme de présentatiorique de MVTE chez les patients BPCO (1761,
59%) et était significativement plus associée despatients BPCO qu’avec les patients non-BPCO
(OR: 1.64 [1.49 — 1.80)).
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Pendant les 3 mois de suivi, les taux de déce8¥d90s 7.6%), d’hémorragies mineures (4.5% vs
2.3%) et ou de survenue d’'une EP (1.5% vs 1.1%grétaignificativement plus élevées chez les patien
BPCO. La premiére cause de déces chez les pdBB@® était 'EP, et survenait majoritairement dans
les 7 premiers jours (52 des 69 caf)e tendance en faveur d'un excés d’hémorragiesureg chez les
patients BPCO (2.7% contre 2.2% des non-BPCO) iébédte.

c. Discussion et Conclusion

Nous confirmons que les patients BPCO se préseplienfréquemment avec une EP qu’'une TVP, a
la différence des patients non-BPCO. Leur pron@sianoins bon : ils sont plus nombreux a mourir
d’EP (qui est la premiére cause de déces dansness), mais présentent aussi plus souvent des
hémorragies mineures, ce qui pose un problémeptbétigue.

L’augmentation de la présentation sous forme d’Eft ptre expliquée soit par un sur-diagnostique
de I'EP, soit par un tropisme pulmonaire majoréad€IVTE. Les données anatomopathologies
présentées auparavant iraient plutdt en faveur sbus-diagnostic de I'EP chez les BPCO, ce qui va
contre le sur-diagnostic comme explication. Conaethe tropisme pulmonaire de la MVTE chez les
patients BPCO, ce point avait été évoqué par ladérte d’images de thrombose proximale lors
d’échocardiographie transoesophagienne chez 12npaBPCO sur 25 (48%, versus 2 patients sur 27
avec insuffisance cardiaque chronique choisis coroné&dles)(71). Aucun de ces patients n’avait
d’antécédent connu d’EP ou de TVP proximale. Damadjorité des cas, ces images siégeaient dans
I'artere pulmonaire droite et étaient compatibls (e plan échocardiographique) avec des images de
thrombose in situ. Cette étude n’a jamais été oméfe, mais des données expérimentales récentes
démontrent une activité pro-thrombotique spécifignez les patients BPCO, en particulier au niveau
vasculaire pulmonaire (dysfonction des cellulesotiméliales(72)) et durant les exacerbations(73-77).

Concernant leur évolution, il n’existe pas de ddfice en termes de récidive de MVTE (toute forme
confondue). Cependant, 'EP est la forme privilégié récidive, et il est possible que certainep#i
soient décédés d’EP fatale non diagnostiquée. lisgue hémorragique semble accru, ce qui peut étre
expliqué par la fréquence de co-prescriptions dgooides augmentant le risque de saignement digest
(en particulier lors des exacerbations) ou d’améggnts plaquettaires, ces patients ayant fréquaemme
une atteinte cardiovasculaire associée(78).

Cette augmentation a la fois du risque de déceEPade récidive sous la forme d’'une EP mais aussi
d’hémorragie sous traitement anticoagulant poseodeelles questions sur les thérapeutiques les plus

adaptées a ce sous-groupe de patients.
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4. Impact de la présentation initiale sur I'évolutid®e la MVTE chez les patients BPCO

Impact de la présentation initiale sur
I’évolution de la MVTE
chez les patients BPCO

Influence of the initial venous thrombo-embolism event on outcome in patients with
chronic obstructive pulmonary disease: findings from the RIETE registry
Sara QUENET*; Laurent BERTOLETTI*; Silvy LAPORTE; Luis HERNANDEZ; Juan José

MARTIN-VILLASCLARAS; Manuel MONREAL and the RIETE Investigators.

*contributed equally to the work.
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a. Matériels et Méthodes

L’analyse s’est concentrée sur les patients adptieeurs de BPCO inclus dans le registre RIETE.
Les caractéristiques cliniques initiales ainsi lpsefacteurs de risque de thrombose, ainsi quelldion
a 3 mois (déces, récidive de MVTE, hémorragies)étdicomparés entre patients se présentant avec une
EP (avec ou sans TVP) aux patients se présentaatene TVP sans EP symptomatique. Les criteres
d’exclusion étaient des difficultés prévisiblessiévi a 3 mois, ainsi qu’une inclusion dans un iessa
thérapeutique. Les criteres d’évaluation étaientlgires a ceux de la premiere étude.

Tous les patients ont été suivis 3 mois et les@&wemts (déces, récidive, hémorragie) ont été
adjudiqués. La relation entre la présentationalgtde la MVTE et la survenue de chacun de ces

évenements a été étudiée par régression logisimieant les possibles facteurs confondants.

b. Résultats

L’EP était la présentation clinique la plus frequeesurvenant chez 1761 (59%) des 2984 patients
BPCO. Les patients avec EP étaient plus fréqueméaggrd et de sexe féminin que les patients BPCO
avec TVP, lesquels étaient plus fréquemment ob#tssgec antécédents de MVTE.

Pendant les 3 mois de suivi, les incidences curaud&eP, de décés et de saignement majeur étaient
respectivement de 1.5% (95%CI [1.1% - 1.9%)]), 10[8%% - 3.2%] and 2.6% [9.7% - 11.9%]. Les
facteurs associés a ces évenements sont reprédanteke tableau 10. Une EP initiale était assaride

risque accru de décés ou de saignement majeutehpatients BPCO.
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c. Discussion et Conclusion

Les patients BPCO se présentant avec une EP senfrequemment des femmes et des personnes
agées. lls encourent un risque accru de déceshemdrragie majeure pendant les 3 mois de suivi, par
rapport aux patients BPCO avec TVP.

Dans la population générale avec MVTE, I'age avastain facteur préférentiellement associé a
'EP(79), ce qui est similaire chez les BPCO. Conast le genre, les données sont conflictuelles: pa
d’'impact du sexe sur la présentation de la MVTEsdame étude de suivi de population en Norvege(1)
alors que le genre féminin était associé a I'Efsdae des premieres études issues du registre
RIETE(80). Malgré un sex-ratio est de 2 hommes dd@mme dans notre population BPCO, le sexe
féminin est significativement associé a la préden&P. La « Nurses’ Health Study » a montré gue |
tabagisme actif était un facteur de risqué d’ERzdbe femmes(81). Or, les femmes semblent plus
sensibles aux dommages du tabac, en termes dedpeeient et de sévérité de BPCO(82) comme en
termes de formation et de stabilisation de thror(88)s

Il est globalement reconnu que la forme de la reeidst habituellement identique a la présentation
initiale dans la population générale avec MVTE(&Btte donnée a été discutée par les récentsatssult
de I'étude EINSTEIN-TVP(51), ou le taux de récidaaus forme de TVP (1.6%) était similaire au taux
de récidive sous forme d'EP (1.4%) dans le bras@parine/AVK. Dans une population de patients
avec une prédominance de 'EP comme présentatiti@en nous avons trouvé une tendance non-
significative en faveur d’'une augmentation du resglEP chez les patients ayant présenté initialémen
une EP. Du fait de la difficulté de diagnostic ®Pl chez les patients BPCO, il est possible que les
nouvelles EP aient été non-diagnostiquées, lesmiatmourant ou recevant le diagnostic d’exaceybati
de BPCO. Il est aussi possible que nous manquiepaidsance statistique malgré I'utilisation dplies

grande base de données cliniques actuellementrilideo
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F. CONCLUSIONS et PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES POTENTIELLES

1. Valeur pronostique du score de probabilité clinigeegGenéve

a. chez les patients ou le diagnostic d’'EP n’ag@setenu

Les principales implications cliniques et thérappuigs potentielles portent principalement sur ce
groupe qui représente entre 70 et 90%(16-19) deenpmsuspects d'EP. lls posent plusieurs
problémes : un diagnostic alternatif n’est pasdotg facilement obtenu, un tiers passeront un reauve
scanner thoracique pour une nouvelle suspicion d&# I'année(49), et leur mortalité est proche de
celle des patients ou le diagnostic d’EP a étéugtel; 45).

Revenir a I'évaluation initiale de la probabiliténaque pourrait aider la décision thérapeutique du
clinicien. Les patients classés en faible probihdiinique ont un risque tres faible de décéset d
réadmission dans les 3 mois. lls pourraient béméfttuneprise en charge ambulatoireavec une
thérapeutique adaptéeau diagnostic alternatif retenu (par exemple : fganeumopathie infectieuse).

Inversement, les patients avec une probabilitéqeleforte sont & haut risque de déceés et de
réadmission dans les 3 mois. Si le diagnostic tepeur I'événement initial est une exacerbation de
maladie cardiorespiratoire chronique (insuffisacaeliaque gauche, maladie asthmatique, ...), 2/3 de
ces patients seront réadmis pour cette méme rdmmles 3 mois. La gravité de I'évenement initial
(ayant fait suspecter une EP) devrait étre perouaee un signe fort de perte de contrble de la nalad
chronique.

Un projet de recherche thérapeutiguaeirrait évaluer I'intérét d’'unaugmentation de la pression

thérapeutique, c'est-a-dire du traitement de fond (par exempléggmentation de la dose de corticoides
inhalés en cas d’asthme, adaptation des béta-bitgjaa cas de myocardiopathie ischémique ...), lors
d’'une courte hospitalisation en milieu spécialid®z les patients ou le diagnostic alternatif netsgra

la déstabilisation d’'une maladie chronique, en fimmcde la probabilité clinique initiale.

b. chez les patients ou la suspicion d'EP a éenust

Nos travaux montrent que le risque de décéder ldar& mois augmente avec la probabilité d’EP,
évaluée par le Score Révisé de Geneve. Inverselaersgue de réadmission est important, et tend a
diminuer dans le sens opposé de la probabilité d'EP

Le fort taux de réadmission chez les patientsalgithent classés en probabilité clinique faible est
notable, de méme que sa tendance a diminuer augniientation de la probabilité clinique. Par
exemple, Les taux de réadmission a 3 mois étagspectivement de 21.8%, [12.8-34.5%], 16.3%,
[12.3-21.2%)] et 7.4%, [1-24.5%], entre les patiaéssés en faible, intermédiaire et forte proligbil

clinique selon le score simplifié de Geneve.
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Ce point engage principalement une réflexion saddguation entre le probleme clinique du
patient, le Diagnostic retenu et la Thérapeutique posée La Thérapeutique doit étre adaptée au
Diagnostic, lequel est habituellement élaboré &rpdes symptomes du patient. Or, la Médecine dgvie
de plus en plus technique, avec un recours degplymus fréquent a des examens complémentaires de
plus en plus sensibles. Les progrés de I'imagerigoar exemple fait émerger un nouveau probleme
thérapeutique qui est 'EP « asymptomatique » da découverte fortuite », souvent sous-segmentaire,
lors de la réalisation d’'un angioscanner thoracjguer une autre raison (par exemple en
cancérologie(85). Les D-Dimeéres sont tres (trofajement prescrits, par exemple dans les bilans d
malaise(86), alors méme que la physiopathologienddaises dans I'EP est peu claire (bas débit Bur E
massive ? malaise vagal par douleurs pleuralessaesedans les EP distales ?). Le risque est alors
important d’attribuer I'essentiel du tableau cluméga une EP qui serait en fait émiphénomeéne
synchrone non-causathez un patient a risque. L'exemple le plus typigat celui du malaise chez une
personne de 80 ans, avec un cancer actif ou unggiei récente, qui sera classée en faible prababil
clinique, qui aura 19 chances sur 20 d’avoir dd3imeres positifs(87), et chez qui ont diagnostiquer
une EP sous-segmentaire a I'angioscanner, ouaistescintigraphie pulmonaire. Si le malaise &tait
fait lié a une hypotension orthostatique (plus @&3les plus de 75 ans) ou a un trouble du rythfoa et
de la conduction cardiaque (Fibrillation auricutathez plus de 10% des plus de 80 ans), la
thérapeutique anti-thrombotique prescrite sera @uxrinefficace, au pire responsable d’'un accident
aux anticoagulants lors d’'une nouvelle chute.

Un projet de recherche thérapeutigpaeirrait évaluer I'efficacité et la tolérancedieses

intermédiaires voire prophylactiquesde traitement anticoagulant chez des patients BReetenue
malgré une faible probabilité clinique. Ce nouvwetrétail de doses sera bientot possible grace aux
nouveaux anticoagulants, pour lesquels des dosasniédiaires sont évaluées dans le traitement
d’entretien de la MVTE (par exemple I'Apixaban ddéésude AMPLIFY EXTENSION).

2. Chez les patients avec BPCO et MVTE

Nous avons trouvé que I'EP était la présentationqtie de la MVTE la plus fréquemment
diagnostiquée chez les patients BPCO, et que ¢Enfsaavaient un moins bon pronostic que les
patients sans BPCO, avec plus de déces par ERifjalie cause de déces), plus de récidives sous la
forme d’'une EP mais aussi plus de complicationsdnéagiques pendant les 3 mois de suivi. La majeure
partie des déces par EP survenait dans les 7 peejoigs (52 sur 69), alors que cette période
enregistrait un tiers des complications hémorraggqnajeures ou mineures).

Il y a donc urbesoin urgent de thérapeutiqueplus efficaces sur le risque de déces par EP, mais
n'exposant pas le patient a une augmentation dueifémorragique. Dans cette optique, deux projets
de recherche thérapeutigpeuvent étre réfléchis.
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La premiere option serait d'utiliser traitement complémentaire au traitement anticoagulat
standard, efficace sur le risque embolique et ne n@ant le risque hémorragique. On sait que
I'insertion d’un Filtre Cave diminue significativeat le risque d’EP chez les patients avec TVP, sans
majoration du risque hémorragique(88). Il existemamant des Filtres Caves retirables(89),
actuellement testés —en complément du traitemeicbagulant- dans le traitement des EP chez les
patients a risque d’EP Fatale (PREPIC 2, NCT0048). 1%s Filtres Caves retirables pourraient étre
une thérapeutique adaptée dans cette indication.

La seconde option serait d’utiliser traitement anticoagulant pour lequel il serait posible de
moduler le rapport « risque embolique / risque hémoagique ». L'arrivée prochaine de nouveaux
anticoagulants pourrait répondre a cette problé&uatiPar exemple, 'étude AMPLIFY EXTENSION
évalue le rapport risque/bénéfice de différenteseda’Apixaban dans la prévention secondaire de la
MVTE. Si les conclusions de ces études étaientigesij il serait possible d’évaluer I'efficacitélat
tolérance de modulations de doses chez des pai@®@® avec MVTE, particulierement chez les
patients présentant les facteurs retrouvés cométkagpifs d’hémorragie majeure : EP initiale,

immobilisation ou chirurgie récentes.

Enfin, desefforts sur la prévention doivent étre poursuivis, car deux tiers des pti8RCO
immobilisés n'avaient pas recu de thromboprophya&ie point est d’autant plus regrettable que les
patients BPCO étaient fortement représentés danwilecipales études de thromboprophylaxie en
milieu médical(90-93). Néanmoins, les résultatenés d’EXCLAIM(94) (ou 40% des patients étaient
porteurs d’'une BPCO) et de MAGELLAN (Rivaroxabatgntouragent pas a proposer de
thromboprophylaxie prolongée chez les patients BR@@obilisés, ceux-ci semblant a risque

hémorragique majoré.
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