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INTRODUCTION

Dans le contexte de l'urgence, la prise en charge d’'une embolie pulmonaire est un
challenge a plusieurs titres. En premier lieu, en raison de sa fréquence et de sa gravité
potentielle. En second lieu, en raison des difficultés diagnostiques qu’elle représente.
Enfin, en raison des options thérapeutiques entre lesquelles il faut choisir.

- L’embolie pulmonaire est une pathologie fréquente, en particulier chez les patients
hospitalisés.

- La stratégie diagnostique choisie doit étre scrupuleusement adaptée a la situation et
plus précisément a I’évaluation de la probabilité diagnostique et a la gravité du patient.

- L’embolie pulmonaire est une pathologie grave. Une mortalité de 10 % a trois mois lui
est généralement attribuée. De I'évaluation de cette gravité découle des choix

thérapeutiques, dont celui d'une fibrinolyse.

EPIDEMIOLOGIE

L’'incidence de I'embolie pulmonaire en France est estimée a plus de 60 cas pour
100.000 par an.! Ce chiffre est probablement sous-estimé. En effet, la recherche
systématique d’'une embolie pulmonaire chez les patients présentant une thrombose
veineuse profonde proximale est positive prés d'une fois sur deux - en l'absence de

signes pulmonaires. Certains arréts cardiaques sont liés a une embolie pulmonaire, le
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plus souvent non identifiée.2 Enfin, son l'incidence est particulierement élevée chez les
patients hospitalisés en raison de facteurs de risques spécifiques: immobilisation,
pathologie sous-jacente... En soins intensifs, en 'absence de traitement anticoagulant,
'incidence des thromboses veineuses profondes est estimée entre 10 et 20 % d’apres les
données issues d’essais randomisés (groupes placebo).3# L’incidence des embolies
pulmonaires symptomatiques est estimée a 1 % environ. Dans une étude récente (série
autopsique de 1.000 patients médicaux hospitalisés), 16 % des déces étaient dus a une

embolie pulmonaire.>

PHYSIOPATHOLOGIE DE L’EMBOLIE PULMONAIRE

Les facteurs locaux participant au développement d’'une thrombose veineuse ont été
décrits par Virshow en 1856: lésion de la paroi du vaisseau, stase sanguine et
modification du contenu vasculaire.6 Les circonstances favorisant le développement
d’'une thrombose veineuse sont clairement identifiées (Tableau 1).78 Ces différents
éléments sont volontiers rassemblés dans les scores. Ces derniers permettent de
déterminer une probabilit¢ d’embolie pulmonaire et conditionnent l'approche
diagnostique.”8 Les scores de Wells et de Genéve (révisé) sont les plus utilisés
(Tableaux 2 & 3). Néanmoins, aucun facteur de risque n’est retrouvé chez 25 % des

patients.?

Tableau 1. Principaux facteurs de risque thromboembolique. D’aprés Tapson 8

Thrombophilie
Déficits en antithrombine, en protéine C, en protéine S et en fibrinogéne ;
facteur V de Leiden, résistance a la protéine C activée, mutation du géne de

la thrombine

Antécédent familial ou personnel de maladie thromboembolique
Syndrome des antiphospholipides

Immobilisation (alitement, platre...)

Age > 60 ans

Néoplasie ou pathologie sévere évolutives, chimiothérapie

Pathologie médicale aigué




Chirurgie majeure récente
Traumatisme et/ou lésion médullaire
Grossesse ou post-partun

Obésité (index de masse corporelle > 30)

Contraception orale ou traitement hormonal substitutif

Varices des membres inférieurs et/ou insuffisance veineuse chronique

* NB : la distinction entre facteurs héréditaires et acquis est parfois trouble...

Tableau 2. Score révisé de Geneve et probabilité d’embolie pulmonaire. D’apres

Torbicki 7

Variable

Points

Age > 65 ans 1
Antécédent de maladie thrombo-embolique (TVP ou EP) 3
Chirurgie sous anesthésie générale ou fracture d’'un membre inférieur dans le mois 2
nrécédent

Cancer actif ou en rémission depuis moins d’'un an 2

Douleur unilatérale d’'un membre inférieur

Hémoptysie

Fréquence cardiaque : 75-94/min 3
Fréquence cardiaque > 95/min 5
Douleur a la palpation d’un trajet veineux ou cedeme unilatéral d’'un membre 4

s
inférienr

EP : embolie pulmonaire ; TVP : thrombose veineuse profonde

0-3 Faible 8%

4-10 Intermédiaire 28 %

11 Forte 73 %




Tableau 3. Score de Wells et probabilité d’embolie pulmonaire. D’apres Torbicki 7

Antécédent de TVP ou EP +1,5
Fréquence cardiaque > 100/min +1,5
Chirurgie récente ou immobilisation +1,5
Signe de TVP +3
Diagnostic autre moins probable que I'EP +3
Hémoptysie +1
Cancer +1

EP : embolie pulmonaire ; TVP : thrombose veineuse profonde

0-1 Faible

Score > 4 : EP probable
2-6 Moyenne Score < 4 : EP improbable
>7 Forte

L’embolie pulmonaire est donc la conséquence d'une obstruction des arteres
pulmonaires ou de leurs branches par des emboles, le plus souvent cruoriques. L’embole
cruorique qui vient obstruer I'artere pulmonaire provient généralement d’'une veine des
membres inferieurs.® Ce thrombus peut aussi provenir des veines pelviennes,
abdominales, des veines supérieures, voire des cavités cardiaques droites rendant la
sémiologie clinique plus atypique. Embolie pulmonaire et maladie thromboembolique
sont donc étroitement liées. L’embolie pulmonaire venant, le plus souvent, compliquer
une thrombose veineuse profonde déja connue. Ainsi, huit patients sur dix avec une
embolie pulmonaire ont une thrombose veineuse profonde. Quand ce n’est pas cas, c’est
généralement parce le thrombus a migré.® A I'inverse, une thrombose veineuse profonde
est retrouvée chez environ la moitié des patients avec une embolie pulmonaire.10

Au stade initial, le thrombus est peu adhérent avec un risque de migration important. Ce
n'est que secondairement que la réaction inflammatoire et l'organisation de la paroi
veineuse le rendent adhérent. Apres migration au niveau de 'arbre artériel pulmonaire,
le thrombus subit alors une lyse par activation du systéme fibrinolytique avec une

diminution progressive et constante de I'obstruction anatomique au fil de I"évolution. Si



le thrombus migrateur est de grosse taille ou si plusieurs épisodes emboliques se sont
rapidement succédé, l'amputation vasculaire pulmonaire est plus importante.
Lorsqu’elle est proximale, les conséquences sur ’hématose et surtout les répercussions

cardiaques sont les plus graves.

» Conséquences respiratoires

Les conséquences pulmonaires de I'’embolie et de I'occlusion de I'artére pulmonaire sont
la création d'un effet “espace mort” qui correspond a une zone ventilée, mais non
perfusée.ll Ainsi, I'hypoxie-hypocapnie définissant un “effet shunt” qui correspondant a
une territoire perfusé, mais non ventilé, caractéristique de I'embolie pulmonaire, est
paradoxale. Il existe bien un shunt physiologique (VA/Q), généralement peu important
(correspondant a quelques pour cent du débit cardiaque), qui s’éleve occasionnellement
jusqu’a des valeurs extrémes dans les embolies pulmonaires massives. 11

Cette hypoxie-hypocapnie est engendrée par un double mécanisme, de vasoconstriction
artérielle et de bronchoconstriction réactionnelles. Ces réactions affectent non
seulement le territoire pulmonaire concerné par l'occlusion artérielle, mais la quasi-
totalité du parenchyme pulmonaire modifiant ainsi fondamentalement la distribution
des rapports ventilation/perfusion. Ces réactions seraient dues a la sécrétion de
médiateurs qui ont un effet a la fois vaso et bronchoconstricteur. L’effet vasoconstricteur

artériolaire est aggravé par I'ischémie artérielle.

» Conséquences hémodynamiques

L’altération de la distribution de la perfusion pulmonaire (et plus globalement des
rapports ventilation/perfusion) est a l'origine de la modification des échanges gazeux et
impacte la fonction ventriculaire droite et les relations débit/pression vasculaires.12
L'oblitération artérielle pulmonaire entralne une augmentation des résistances
pulmonaires. La relation entre niveau d'obstruction vasculaire et augmentation des
résistances vasculaires pulmonaires n'est pas linéaire, mais d’allure exponentielle
(Figure 1). Ainsi, les résistances vasculaires pulmonaires ne sont quasiment pas
modifiées jusqu’a 50 % d’obstruction, mais au-dela, 'augmentation des résistances
vasculaires artérielles est brutale et rapide (Figure 1).12 Ainsi, 'occlusion complete de
I'artere pulmonaire droite (par un ballonnet) a été associée au doublement du débit

sanguin dans le poumon gauche sans modifier significativement les résistances



vasculaires artérielles, amenant la pression artérielle pulmonaire a sa valeur limite (20-
25 mmHg). 13 A linverse, pour des niveaux d'obstruction vasculaire élevés, les
résistances sont tres élevées et une récidive embolique, méme de petites tailles peut

entrainer une élévation dramatique des résistances vasculaires artérielles.

Figure 1. Relation obstruction artérielle et résistances vasculaires pulmonaires
D’apres Even et al, Maladie thromboembolique, 1981
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L’augmentation des résistances vasculaires artérielles pulmonaires se traduit par une
hypertension artérielle pulmonaire. Elle est constante des lors que l'oblitération
artérielle pulmonaire dépasse 30 %. Par contre, en I'absence de pathologie cardiaque ou
pulmonaire sous-jacente, elle n’excede généralement pas 40 mmHg.14

L’'impact sur le ventricule droit ne fait pas intervenir la seule post-charge. 1l faut
considérer l'impédance vasculaire pulmonaire. Elle correspondant au rapport
pression/débit et a la circulation pulmonaire (interactions dynamiques entre résistance,
élastance et réflexion de l'onde). Ceci explique pour partie que les répercussions
cardiaques de I'’embolie pulmonaire ne soient pas dépendantes de la seule taille du
thrombus. Ceci peut conduire a sous-estimer l'impact de post-charge lorsque le

thrombus est proximal. Or, 'obstruction artérielle de 'embolie pulmonaire est le plus



souvent proximale. Moins de 6% des -caillots étaient sous segmentaires ou
périphériques dans I'analyse de la grande étude PIOPED.1>

Le ventricule droit, de par son anatomie, ne peut faire face a une augmentation aigué de
la post-charge.1¢ Il ne peut produire une pression systolique supérieure a 60 mm Hg. Il
est sensible a des augmentations, méme minimes de pression. En réaction a
I'augmentation de post-charge, le ventricule droit se dilate, la contraction est altérée, le
volume d’éjection diminue et le septum fait saille dans le ventricule gauche (Figure 2).
En conséquence, le remplissage du ventricule gauche est diminué, par diminution du
retour veineux et “intrusion” du ventricule droit dans le ventricule gauche en diastole.
L’hypotension artérielle qui en découle et la distension ventriculaire droite limitent la
perfusion coronaire conduisant a I'ischémie du ventricule droit.

La conséquence clinique en est donc une intolérance hémodynamique avec une
dysfonction ventriculaire droite et un état de choc définissant '’embolie pulmonaire
grave (Figure 2).

A cela, peut s’ajouter, en raison de la défaillance cardiaque droite (par augmentation de
pression), un shunt cardiaque droit-gauche. Il est a l'origine de la réouverture du
foramen ovale par inversion du gradient de pression physiologique qui existe
normalement entre les oreillettes droite et gauche. Il peut étre a I'origine d’embolies

cérébrales.



Figure 2. Physiopathologie de la défaillance cardiaque dans I'embolie
pulmonaire. D'apres Naieje

Q¢ : débit cardiaque, PA : pression artérielle, VD : ventricule droit, VES : volume d'éjection
systolique, VG : ventricule gauche, VID : volume télé-diastolique, VO,: consommation d'0,

mufus
T—

o Conséquences cliniques [8]

Cliniquement, les signes droits sont évidents avec une tachycardie, une distension des
jugulaires, des anomalies auscultatoires (souffle d’insuffisance tricuspide, éclat du B2),
un galop et hépatomégalie. La dyspnée est en théorie proportionnelle au degré
d’amputation vasculaire et donc aux conséquences sur I'’hématose. La gazométrie
montre alors une hypoxie profonde souvent inferieure a 50 mmHg. L’hypoxémie est
d’abord la conséquence de 'effet shunt lié a des rapports ventilation/perfusion bas dans
les zones non embolisées. Dans les embolies pulmonaires graves, I'hypoxémie est aussi
la conséquence du bas débit cardiaque et de la réouverture du foramen ovale.
L’hypocapnie, par hyperventilation, est une réponse a I'’hypoxémie. Elle est parfois
responsable d’'un bronchospasme. L’alcalose respiratoire est remplacée par une acidose
métabolique dans les formes graves.

Les manifestations syncopales suggerent une amputation vasculaire importante avec
répercussions séveres sur le fonctionnement du cceur droit. Le risque majeur est le

déces par arrét cardio-respiratoire.



DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Les examens complémentaires standard (électrocardiogramme,

biologie) apportent des arguments en faveur de I’hypothese d’'une embolie pulmonaire
et permettent d’en établir la gravité. Nous ne les évoquons que briévement car, dans le
cas de I'embolie pulmonaire grave, la stratégie diagnostique est d’emblée orientée vers

la confirmation rapide du diagnostic et de la gravité pour une décision thérapeutique

immeédiate (Figure 3).7.8

Figure 3. Stratégie diagnostique, suspicion d’embolie pulmonaire chez un

patient & haut risque. D’aprés Torbicki & Konstantinides -
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e L’électrocardiogramme est a la fois facile d’acces et rentable par I'ensemble des signes
retrouvés (Tableau 4).7.1718 [] permet d’écarter le diagnostic alternatif de syndrome
coronaire aigu. Les signes électrocardiographiques d’embolie pulmonaire sont liés a la

présence de signes de surcharge ventriculaire droite. Ces critéres ont été utilisés comme

critere de gravité dans les études.1?

radiographie et




Tableau 4. Anomalies électrocardiographiques de I'EP grave

Aspect de S1Q3 (onde S en D1 et onde Q en D3) di a une rotation axiale droite par hypertrophie
des cavités droites

Bloc de branche droit ou incomplet

Troubles du rythme : fibrillation auriculaire, flutter, tachycardie ventriculaire (rare)

Troubles de la repolarisation a type d’ondes T négatives (précordiales ou inferieures)

» La dosage de D-dimeére n’a généralement pas sa place dans la stratégie diagnostique de
I’embolie pulmonaire grave.” Deux autres dosages biologiques peuvent avoir un intérét.
e Une élévation de troponine est retrouvée chez 20 a 50 % des patients avec une
embolie pulmonaire.” Un taux de troponine élevé a été associé, dans une méta-analyse
sur 1.985 patients, a une augmentation de mortalité [OR=5,2 (IC95% : 3,3-8,4)] et
d’évenements majeurs [OR=7,0 1C95: 2,4-20,4)]. Cependant, ce résultat n’a pas été
retrouvé dans une étude n’incluant pas les patients a haut risque.20

e Le BNP élevé pourrait témoigner d’'une surcharge vasculaire droite chez des malades
cliniquement stables et permettrait d’identifier ceux a risque de développer un état de
choc. Des taux de BNP et de NT-proBNP élevés ont été associés, dans une méta-analyse,
a une surmortalité respective de OR: 9,5 (IC95%: 3,2-28,6) et OR: 5,2 (IC95% : 2,2-
15,1).21 Leur valeur pronostique est augmentée lorsqu’ils sont associés aux données
cliniques et échographiques.?2

e D’autres marqueurs pronostiques (H-FABP, GDF-15) ont des résultats encourageant.
IIs ne sont pas (encore) utilisés en routine.22

e L’échographie transthoracique trouve une place de choix dans la stratégie
diagnostique de lI’embolie pulmonaire grave.” Autrefois réalisable uniquement au
plateau technique de cardiologique, elle est maintenant disponible aux urgences ou en
réanimation par des opérateurs formés a sa pratique. C'est I'examen de premiere
intention lorsque l'angio-scanner n’est pas immédiatement disponible et lorsque le
patient, instable, n’est pas mobilisable (Figure 3).” Elle est d’autant plus précieuse
qu’elle permet de confirmer le diagnostic d’embolie pulmonaire (grave) en écartant des
autres diagnostics alternatifs de douleur thoracique, de dyspnée ou de choc

tamponnade, insuffisance cardiaque gauche, valvulopathie, syndrome coronaire aigu
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(dysfonction segmentaire du ventriculaire gauche), hypovolémie...22 La démarche
diagnostique se confond ici avec I'évaluation de la gravité qui repose sur la recherche
d’une dysfonction ventriculaire droite (cf. infra).”22

e Lorsque le patient n’est pas mobilisable, 'échographie des veines des membres
inférieurs et 'échocardiographie transcesophagienne sont utilisées en seconde intention
(Figure 2).722 La recherche d'une thrombose veineuse profonde par un test de
compression en quatre points (examen fémoral et poplité bilatéral) a une valeur
diagnostique élevée.?3 De nombreuses études ont montré que cet examen pouvait étre
réalisé en quelques minutes, apres une formation courte, par un médecin non radiologue
avec un niveau de performance élevé.2425

e L’échocardiographie transcesophagienne peut confirmer le diagnostic de surcharge
ventriculaire droite, voire mettre directement en évidence le thrombus.22

e La tomodensitométrie est I'examen de référence.” Si elle permet de confirmer le
diagnostic d’embolie pulmonaire, elle permet aussi d’obtenir rapidement un diagnostic
alternatif : dissection aortique, tamponnade, pneumothorax... Les nouveaux scanners
hélicoidales multibarettes sont a la fois sensibles et tres spécifiques pour la recherche
d’'une embolie pulmonaire grave. Ils permettent de visualiser le degré d’obstruction
artérielle et de quantifier le 'HTAP. La tomodensitométrie permet aussi l'identification
d’'une dysfonction ventriculaire droite. Ainsi, sur une série récente de 431 patients, un
rapport VD/VG > 0,9 en tomodensitométrie était associé a une mortalité de 16 % (vs

8 % dans le cas contraire).26

CRITERES DE GRAVITE DE L’EMBOLIE PULMONAIRE

Selon les critéres retenus, la mortalité de '’embolie pulmonaire varie de 1 a 50 %.822 Le
principal déterminant de la gravité de '’embolie est son retentissement sur le ventricule
droit. Comme nous l'avons vu, ce retentissement n’est pas directement corrélé a la taille
du thrombus et de l'obstruction vasculaire. L’évaluation de la gravité de l'embolie
pulmonaire ne saurait donc reposer préférentiellement sur 1'évaluation de 'imagerie
pulmonaire (taille, position, extension du thrombus). C’est la raison pour laquelle la
classification “historique”, anatomique, de la gravité '’embolie pulmonaire (“massive,
sub-massive ou non-massive”) a été récemment remplacée par une classification

reposant sur le risque de déces a court terme : ‘haut, intermédiaire ou faible risque”.8 Le
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risque élevé est défini par la présence d’une dysfonction cardiaque droite responsable
d’'une instabilité hémodynamique, elle méme définie par une pression artérielle
systolique (PAS) < 90 mmHg ou une diminution de PAS > 40 mm Hg pendant plus de 15
minutes.® Ceci concerne environ 5% des embolies pulmonaires.?? La mortalité
hospitaliere est supérieure a 15 %, surtout dans les premieres heures. Certains patients,
sans insuffisance cardiaque droite cliniquement parlante, sont aussi a risque d’évolution
défavorable. Ils sont classés a risque intermédiaire. Il s’agit de patients avec une
dysfonction ventriculaire droite diagnostiquée par imagerie (échographie ou TDM) ou
biologie (élévation d’un peptide natriurétique, BNP ou NT-pro-BNP ou de la troponine).8
C’est donc bien l'instabilité hémodynamique mettant en jeu du pronostic vital a court
terme qui définit une embolie pulmonaire grave et impose des mesures immédiates de
réanimation. La gravité doit donc étre évaluée sous trois angles : recherche d’'une
dysfonction ventriculaire droite, recherche d’une souffrance myocardique et évaluation

clinique globale.

e Recherche d'une dysfonction ventriculaire droite

La dysfonction ventriculaire droite échographique est associée a une surmortalité,
méme si cette relation est imparfaite. Une dilatation de l'artere pulmonaire et du
ventricule droit est le signe prédominant. Le mouvement septal paradoxal et la
diminution de la taille des cavités gauches témoignent de l'obstacle a 1'éjection
ventriculaire droite par l'augmentation brutale des pressions et des résistances
pulmonaires.”2227 ]l existe une géne au retour veineux vers les cavités gauches. Un
rapport VD/VG supérieur a 1 est considéré comme le signe le plus simple et le plus
sensible de surcharge du ventricule droit.” Il est aisément diagnostiqué par un opérateur
expérimenté. D’autres signes plus spécifiques, comme l'analyse de la cinétique de la
paroi ventriculaire ont été proposés (Tableau 5).7

Noter que le diagnostic d’embolie pulmonaire par visualisation par échographie
pulmonaire d’'une condensation périphérique a base pleurale correspondant a I'infarctus
parenchymateux a été porté avec une valeur prédictive positive de 100 % dans une

étude sur 352 patients. La taille moyenne de I'infarctus était de 15 mm.28
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Tableau 5. Signes échographiques d’embolie pulmonaire et

I'importance de dysfonction du ventricule droit.

signes

7

corrélés a

Signes directs

Thrombus dans les cavités droites

Thrombus dans une artére pulmonaire

Signes indirects : cceur pulmonaire aigu
Dilatation ventriculaire droite (rapport VD/VG > 1)
Hypokinésie du VD

Septum paradoxal

Hypertension artérielle pulmonaire

Insuffisance tricuspidienne

Diminution du collapsus inspiratoire de la veine cave inférieure

* Recherche d’une souffrance myocardique

Elle repose sur la troponine (Cf supra). Néanmoins, une élévation de troponine ne peut,

a elle seule constituer une indication de traitement par thrombolyse.22

« Evaluation du terrain

Le pronostic est aussi déterminé par le terrain et des variables cliniques standard. Un

score en onze points a été proposé (Tableau 6). Il a surtout montré sa capacité a exclure

le risque d’événement secondaire.”.2?

Tableau 6. Score PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) et risque de déces a un

mois 729

Données démographiques Nombres de points
- Age (années) 1 point par année
- Sexe masculin 10

Comorbidités Nombre de points
- Cancer 30
- Insuffisance respiratoire 10
- Insuffisance cardiaque 10

Données cliniques Nombre de points
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- PA<100mm Hg 30

- FC>110/min 20

- FR>30/min 20

- Sp02<90 % 20

- Température <36 °C 20

- Confusion/désorientation 60

sere  |Meauededédbsdimok |

<65 Tres faible
66-85 Faible
86-105 Intermédiaire
106-125 Fort
>125 Tres fort

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Si le pronostic immédiat est déterminé par le retentissement hémodynamique de
I'’embolie pulmonaire, c’est bien la récurrence d’événement thromboembolique qui
détermine le pronostic ultérieur. Le traitement du patient avec une embolie pulmonaire
grave releve donc d'une double problématique. Celle du traitement de l’embolie
pulmonaire, d'une part et celle du traitement de la dysfonction ventriculaire droite,
d’autre part. Méme s'’il est vrai que, pour partie, ces deux axes thérapeutiques peuvent

converger, ils doivent étre envisagés séparément.

Traitement de I'embolie pulmonaire

La principale question est celle de la place de la thrombolyse. Puisqu’'un thrombus occlut
'artere, le recours a un thrombolytique reléeve du bon sens. La reperméabilisation
précoce de l'artere pulmonaire permet une diminution rapide des résistances
vasculaires, une correction de I'hypertension artérielle pulmonaire et une “décharge” du
ventricule droit.” Globalement, 92 % des patients répondent a la thrombolyse, selon des
criteres cliniques ou échographiques.” Par contre, la thrombolyse est associée a un
risque hémorragique, dont environ 2 % d’hémorragie cérébrale et 13 % d’hémorragies
majeures.” Néanmoins, il semble que ces chiffres en baisse, en particulier grace au

recours aux techniques non invasives de diagnostic.30
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Les études princeps sur la thrombolyse de 'embolie pulmonaire datent du milieu des
années 90. L'une a inclus 101 patients et trouvé une réduction des récurrences
d’embolie pulmonaire (0 % vs 9 %) et de la mortalité (0 % vs 4 %), toutes deux non
significatives.3! L’autre a mis en évidence une réduction significative de mortalité (0 %
vs 100 % ; p=0,02), sur un collectif de huit patients...32 Au-dela de ces études dont la
valeur méthodologique est discutable, tout I’enjeu est de sélectionner les patients pour
lesquelles la balance bénéfice/risque est favorable. Deux grandes études conditionnent
cette stratégie thérapeutique. Konstantinides a comparé thrombolyse par rt-PA et
placebo dans une population de patients avec une embolie pulmonaire “submassive”.1?
Il s’agissait d’embolies pulmonaires associées a une dysfonction du ventricule droit, a
une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) ou a des signes droits a I'ECG. Les
patients avec une instabilité hémodynamique persistante (PAS < 90 mm Hg) étaient
exclus. Les résultats (Tableau 7) étaient en faveur de la thrombolyse. Plusieurs limités a
cette étude ont été relevées: le faible taux de patients ayant une dysfonction
ventriculaire droite a I'échographie (30 %), I'absence d’hémorragie cérébrale et un
critere de jugement composite positif largement tiré par un seul critere : la réduction
(tres significative) du taux d’escalade thérapeutique et plus précisément du recours a

une thrombolyse secondaire.

Tableau 7. Principaux résultats de I’étude de Konstantinides 1°

Déces toute cause* 6,2 % 12,7 % 0,7
Escalade thérapeutique* 10,2 % 24,6 % 0,004
Récurrence d’EP 3,4 % 2,9 % 0,9
Saignement majeur 0,8 % 3,6 % 0,3

EP : embolie pulmonaire

* Critere de jugement principal composite

Plus récemment, Meyer a comparé thrombolyse par ténecteplase et placebo dans une
population de 1.005 patients avec une embolie pulmonaire, “normotensif”’, a risque
intermédiaire (Etude PEITHO).33 Il s’agissait d’embolies pulmonaires associées a une

dysfonction du ventricule droit (diagnostiquée a 1’échographie ou au scanner) ou une
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élévation de troponine. Les résultats (Tableau 8) étaient en faveur de la thrombolyse,
mais le prix a payer pour ce bénéfice était une augmentation significative des
hémorragies cérébrales (2,4 % vs 0,2 % ; p=0,03). La principale limite a cette étude était,
la aussi, que le critere de jugement principal, positif, était largement tiré par I'un des

criteres : la réduction (significative) d’incidence du collapsus.

Tableau 8. Principaux résultats de I'étude PEITHO 33

Déceés toute cause* 1,2 % 0,65 (0,23- | 0,44 (0,23-0,87
1,85)

Décompensation 1,6 % 50% 0,30 (0,14-0,68)

hémodynamique*

Récurrence d’EP (aj7) 0,2 % 1,0 % 0,2 (0,02-1,68)

Saignement  majeur extra- | 6,3 % 1,2 % 5,55(2,30-13,4)

cranien (2j7)

AVC (a2j7) * 2,4 % 0,2% 12,10 (1,57-93,39)

AVC : accident vasculaire cérébral ; EP : embolie pulmonaire
* Critere de jugement principal composite

#AVC hémorragique : 10 sur 12

L’étude PEITHO a fortement pesé dans les résultats de la derniere méta-analyse
(puisqu’elle y contribuait a hauteur de 50 % des patients) (Tableau 9).34 Celle-ci a
retrouvé un bénéfice significatif de la thrombolyse, avec une réduction de I'escalade
thérapeutique, des récurrences d’embolie pulmonaire, de la mortalité par embolie
pulmonaire et de la mortalité globale. Ce bénéfice était nettement plus marqué dans les
études ayant inclus des patients a haut risque (Tableau 9). Les saignements majeurs
(OR: 2,91 (IC95% : 1,95-4,36); p<0,001) et les hémorragies fatales ou cérébrales
étaient augmentées (OR : 3,18 (IC95% : 1,25-8,11 ; p=0,008).
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Tableau 9. Bénéfice de la thrombolyse d’apres la méta-analyse de Marti 34

Déces 0,59 (0,36-0,96) ; p=0,03 0,48 (0,2-1,15)
Déces par EP 0,29 (,014-,060) ; p<0,001 0,15 (0,03-0,78)
Déceés ou escalade 0,34 (0,22-0,52) ; p<0,001 0,18 (0,04-0,79)
thérapeutique

Récurrence d’EP 0,50 (0,27-0,94) ; p=0,03 0,97 (0,31-2,98)

L’étude PEITHO et cette méta-analyse ont été publiées aprés les recommandations
francaises et internationales sur les indications de la thrombolyse. Ces
recommandations portent des nuances quant aux indications de la thrombolyse. Selon
les préconisations Francaises, la thrombolyse est “recommandée” chez les patients en
état de choc.3> Selon les recommandations Européennes (société Européenne de
cardiologie, ESC) la thrombolyse est “au premier rang” chez les patients avec un choc
cardiogénique et/ou une hypotension persistante. Selon les recommandations
américaines (American Heart Association, AHA)), la thrombolyse est “raisonnable” chez
les patients avec une embolie pulmonaire massive et un risque hémorragique
acceptable.36

Par contre, pour les patients de gravité intermédiaire, les recommandations Francaises
déconseillent la thrombolyse (dans l'attente des résultats de I'’étude PEITHO0).3> Les
recommandations de I’AHA, pragmatiques, indiquent que la thrombolyse peut étre
considérée en présence de facteurs pronostiques péjoratifs et d'un risque hémorragique
faible, rejoignant en cela les recommandations de I'ESC.73¢ Cette recommandation
semble cohérente avec les résultats de I'étude PEITHO.

Des résultats d’interprétation difficile et des recommandations inhomogenes expliquent
certainement le constat récent d’'une diminution progressive des embolies pulmonaires
graves traités par thrombolyse observée au cours des 15 dernieres années.3” Alors
méme que, selon la méme étude (observationnelle, sur 72.230 patients), la thrombolyse
était associée a une réduction majeure de mortalité (8 % vs 42 %).

Enfin, rappelons que la thrombolyse systématique n’est pas indiquée en cas d’arrét

cardiaque.36:38
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L’embolectomie chirurgicale est envisagée en cas de contre-indication ou d’échec de la
thrombolyse.” Réalisée par des équipes entrainées, cette technique peut donner des

résultats intéressants.?? La thrombectomie percutanée n’a pas été solidement évaluée.

Le traitement anticoagulant de I'embolie pulmonaire est une urgence. La précocité
d’obtention d’'une anticoagulation efficace conditionne le pronostic.3° L’obtention d’une
anticoagulation efficace dans les 24 premiéres heures a été associée a une réduction
significative des récidives thromboemboliques (2,9 % vs 8,2 % ; p=0,02).7 Le début du
traitement aux urgences (10 h vs 21 h; p<0,01) a été associé a une réduction
significative de mortalité a J30 (4,4 vs 15,3 % ; p<0,01).40

Le traitement de référence actuel associe une héparine puis un relais précoce par
antivitamine K. Les héparines de bas poids moléculaire sont devenues le traitement de
référence de 'embolie pulmonaire. Elles réduisent les récidives thromboemboliques et
les hémorragies.4142 Néanmoins, les patients a “haut risque” ne sont généralement pas
inclus dans les études. Le traitement “classique” par HNF demeure préféré dans les
formes graves d'embolie pulmonaire.” 11 est débuté d'emblée, avant méme la

confirmation du diagnostic.”

Traitement du choc

Il s’agit essentiellement d'un traitement symptomatique, celui de la défaillance
cardiaque droite et celui de I'hypoxie.

 L'oxygénothérapie vise a corriger la Sp02.22 En cas d’hypoxie critique ou si la détresse
respiratoire n’est pas corrigée par 'oxygénothérapie nasale, le recours a I'intubation et a
la ventilation mécanique peut étre requis. Idéalement, I'intubation et la ventilation sont
réalisées apres remplissage vasculaire (cf. infra). L'intubation en séquence rapide est la
regle.

e Un remplissage vasculaire est généralement réalisé. Il permet d’améliorer
significativement le débit cardiaque.#3 Le remplissage est limité a 500 mL afin d’éviter
d’accroitre le volume (et I'ischémie) du ventricule droit. Si le remplissage “modeste” ne
permet pas de corriger la pression artérielle et dans l'attente de l'efficacité du
traitement étiologique, le recours aux catécholamines est indiqué. Dobutamine,
dopamine, noradrénaline, adrénaline et plus récemment vasodilatateurs, 1évosimendan,

inhibiteurs des phosphodiestérases ou sildénafil ont été utilisés avec succes dans des
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études animales, préliminaires ou réalisées sur de faibles effectifs.22 Il en résulte que les
recommandations demeurent assez évasives quant a la catécholamine a choisir. La
dobutamine ou la dopamine sont préférées en premiere intention ou en l'absence de

choc. En cas de choc, le recours a 'adrénaline semble préférable.
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