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Résumé La létalité de I’embolie pulmonaire (EP) compli-
quée d’état de choc varie de 25 a plus de 50 %. Dans cette
circonstance, le traitement fibrinolytique réduit vraisembla-
blement la mortalité, ce qui semble justifier son emploi, mal-
gré "augmentation du risque hémorragique. En I’absence
d’état de choc franc, la 1étalit¢ de I’EP est beaucoup plus
faible sous simple traitement anticoagulant et ne semble
pas justifier I’emploi de thérapeutiques plus agressives.
Des études suggerent toutefois 1’existence d’un groupe de
malades a risque intermédiaire défini par une dysfonction
ventriculaire droite objectivée par 1’échocardiographie ou
le scanner et par 1’¢1évation de la troponine ou des peptides
natriurétiques. Si la fibrinolyse diminue significativement
les décompensations hémodynamiques et la mortalité liée a
I’EP chez de tels malades, son emploi s’accompagne d’une
augmentation sensible des complications hémorragiques
graves et ne diminue pas la mortalité globale. Son emploi
ne se concoit donc que chez des malades dont 1’état hémo-
dynamique se décompense sous traitement anticoagulant
et peut-étre chez quelques malades jeunes sans facteur de
risque hémorragique.

Mots clés Embolie pulmonaire - Fibrinolyse - Traitement
fibrinolytique

Abstract Pulmonary embolism with choc carries a 25-50%
mortality rate. Although no large randomized clinical trial
is available, some insights of a meta-analysis suggest that
thrombolysis decreases the mortality rate in these patients.
In patients without clinical evidence of hemodynamic impair-
ment, the mortality rate is much lower and does not justify
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more aggressive therapy, other than anticoagulants. Recent
data, however, suggest that among clinically stable patients,
patients with right ventricular dysfunction on echocardiogra-
phy and abnormal values of cardiac biomarkers have a
higher risk of mortality. Thrombolytic therapy reduces the rate
of hemodynamic failure and death due to pulmonary embo-
lism, but increases the major bleeding rate and does not
reduce overall mortality in patients with these so-called
intermediate-risk pulmonary embolisms. In these patients,
the use of systemic thrombolysis should be postponed until
the occurrence of hemodynamic failure, or restricted to a
small group of young patients with a low bleeding risk.

Keywords Pulmonary embolism - Thrombolytic therapy

Introduction

La létalité hospitaliére de I’embolie pulmonaire (EP) dépend
essentiellement de I’existence de comorbidités et de la tolé-
rance hémodynamique clinique [1,2]. De ’ordre de 25 a
35 % en présence d’un état de choc [1,2], elle est inférieure
a 5 % en I’absence d’altération hémodynamique clinique et
de comorbidité majeure [3]. Les EP qui entrainent une dys-
fonction ou une ischémie ventriculaire droite objectivée par
I’échocardiographie, 1’¢1évation des peptides natriurétiques
ou I’élévation de la troponine, sans retentissement hémody-
namique clinique, ont un pronostic intermédiaire. Il est ainsi
suggéré de distinguer les EP graves compliquées de choc, les
EP non graves cliniquement bien tolérées et les formes de
gravité intermédiaire bien tolérées cliniquement, mais res-
ponsables d’une dysfonction ou d’une ischémie ventriculaire
droite [4].

L’anticoagulation reste, en dehors de ses exceptionnelles
contre-indications, le traitement de premiere intention de
I’EP. 1l est remarquablement efficace et tres bien toléré.
S’il existe un consensus relativement large pour réaliser une
fibrinolyse chez les patients présentant une EP grave, la ques-
tion de la fibrinolyse des formes de gravité¢ intermédiaire a
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longtemps été incertaine. Des résultats récents indiquent que
la fibrinolyse réduit le risque de décompensation hémodyna-
mique et de mortalité liée a I’EP mais est également associée a
une augmentation significative des hémorragies graves, si
bien que son utilisation doit étre mirement réfléchie chez de
tels malades.

Pronostic et classification de 1’embolie
pulmonaire en I’absence d’état de choc

Mortalité et complications liées a ’EP en ’absence
d’état de choc

La mortalité précoce des malades stables sur le plan hémo-
dynamique, mesurée a l’issue de I’hospitalisation ou a
30 jours, a été estimée a 2,6, 2,8 et 4,2 % dans les cohortes
les plus récentes [5—7]. Le taux des complications majeures
liées a I’EP, qui comportent habituellement la survenue d’un
état de choc secondaire, la nécessité de ventilation méca-
nique ou de massage cardiaque, les récidives emboliques et
les décés par EP a été estimé a 7,4, 4,7 et 4,1 % dans ces
mémes études [5—7]. Dans les essais thérapeutiques récents
qui portent sur ce type de malades, la mortalité est de 1’ordre
de 2,4 % a six mois [3]. Les malades ne présentant pas d’état
de choc sont donc considérés comme des malades a faible
risque [4].

Comment sont définies les embolies pulmonaires
de gravité intermédiaire ?

Une littérature récente et particulierement abondante a per-
mis de distinguer un sous-groupe de gravité intermédiaire au
sein des patients a faible risque [4]. La troponine, le brain
natriuretic peptide (BNP), le NT pro-BNP, la dysfonction
ventriculaire droite sur I’échographie cardiaque, la dilatation
ventriculaire droite sur le scanner et le caractére proximal de
I’obstruction vasculaire ont tous été associés a une augmen-
tation de la mortalité chez les patients stables sur le plan
hémodynamique. Parallélement, des critéres cliniques ras-
semblés dans un score, le Pulmonary Embolism Severity
Index (PESI) récemment simplifié, ont également été asso-
ciés a un risque de déces plus élevé [8,9]. Dans les cohortes
les plus récentes, la dilatation ventriculaire droite et des
valeurs anormales des biomarqueurs prédisent les complica-
tions liées a I’EP indépendamment des variables clini-
ques. Chez ces patients, le taux de complications associant
déces, choc secondaire et récidive embolique varie de 10,8 a
22,2 % [5-7]. Plusieurs études mettent également en évi-
dence une synergie des biomarqueurs et des données mor-
phologiques pour la prédiction des complications de I’EP
[5,6]. Pour tenir compte de ces données, les recommanda-
tions récentes de la Société européenne de cardiologie défi-

nissent les patients a risque intermédiaire par un PESI sim-
plifié supérieur ou égal a 1. Parmi ceux-ci, les malades qui
ont soit des biomarqueurs élevés, soit une dilatation ventri-
culaire sont a risque intermédiaire faible, et ceux qui ont des
biomarqueurs élevés et une dilatation ventriculaire droite
sont a risque intermédiaire fort [4] (Fig. 1).

Effets du traitement fibrinolytique
sur I’hémodynamique et I’obstruction
vasculaire pulmonaire

Le traitement fibrinolytique désobstrue ’artére pulmonaire
plus rapidement que I’héparine. L’obstruction vasculaire
pulmonaire diminue significativement apreés deux heures de
traitement par 1’activateur tissulaire du plasminogene recom-
binant (rtPA), alors qu’aucune modification n’est obser-
vée sous héparine [10]. La différence de désobstruction en
faveur du rtPA persiste 24 heures apres le début du traite-
ment [11]. En revanche, sept jours apres le début du traite-
ment, aucune différence n’est plus retrouvée [10]. La
désobstruction vasculaire se traduit par une baisse des résis-
tances artérielles pulmonaires, mesurable dés la premicre
heure de traitement fibrinolytique, alors qu’aucune amélio-
ration hémodynamique n’est observée aprés 24 heures de
traitement par I’héparine [10]. L’index cardiaque augmente
significativement aprés deux heures de traitement par rtPA,
alors qu’il n’augmente pas sous héparine.

Effet du traitement fibrinolytique
sur la mortalité et les récidives
thromboemboliques

Etat de art avant 2014
Essais controles

Jusqu’a la publication des essais les plus récents, dont
I’étude PEITHO, 11 essais avaient comparé 1’héparine a
son association au traitement fibrinolytique a la phase aigué
de I’EP [10-20] (Tableau 1). Quatre essais ont inclus des
malades en état de choc, toujours minoritaires, et des mala-
des cliniquement stables [12,14,18,20], six essais n’ont
inclus que des patients cliniquement stables [10,11,13,
15,17,19]. La seule étude ayant inclus exclusivement des
malades en état de choc n’a porté que sur huit patients
[16]. Le traitement a 1’étude est variable ; il s’agit de la strep-
tokinase quatre fois, de I’urokinase deux fois et du rtPA cinq
fois. L’effectif étudié n’atteint que 748 patients : 254 ont été
inclus dans les cinq essais comprenant des malades choqués
et 494 dans les six essais qui n’ont inclus que des malades
stables.

Eavoisier
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N
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| : ,

du risque

Stratification Faible Intermédiaire faible Intermédiaire Elevé

fort

Fig. 1 Classification de I’embolie pulmonaire selon les critéres de la Société européenne de cardiologie [4]

Tableau 1 Description des essais randomisés comparant héparine et son association au traitement fibrinolytique dans 1’embolie

pulmonaire

Essai [référence] n Type de malades Fibrinolytique

UPET 1973 [12] 160 Stables et choqués (n = 11) Urokinase

Tibbutt 1974 [20] 30 Stables et choqués (n = 14) Streptokinase

Ly 1978 [18] 25 Stables et choqués (n = 2) Streptokinase

Dotter 1979 [14] 31 Stables et choqués (n = 2) Streptokinase

Marini 1988 [19] 30 Stables Urokinase

PIOPED 1990 [13] 13 Stables rtPA

Levine 1990 [15] 58 Stables rtPA

Dalla-Volta 1992 [10] 36 Stables rtPA

Goldhaber 1993 [11] 101 Stables (36 % de gravité rtPA
intermédiaire)

Jerjes-Sanchez 1995 [16] 8 Choqués (n = 8) Streptokinase

Konstantinides 2002 [17] 256 Stables (30 % de gravité rtPA
intermédiaire)

Becattini 2009 [29] 58 Stables (gravité intermédiaire) Ténectéplase

Kline 2014 [25] 83 Stables (gravité intermédiaire) Ténectéplase

Sharifi 2013 [26] 121 Stables (gravité intermédiaire) rtPA

Meyer 2014 [24] 1006 Stables (gravité intermédiaire) Ténectéplase

rtPA : activateur tissulaire du plasminogeéne recombinant.

Ces 11 essais ont été inclus dans la méta-analyse de Wan
et al. [21]. Aucune différence de mortalité n’est observée
entre les deux groupes de malades ; le traitement fibrinoly-
tique est associé a un odds ratio (OR) de 0,70 (intervalle de
confiance [IC] 4 95 % : [0,37—1,30]). De méme, le traitement
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fibrinolytique ne réduit pas significativement les récidives
thromboemboliques (OR : 0,67 ; IC 95 % : [0,33-1,37])
[21]. Les taux de saignement grave varient de 0 a plus de
20 % dans les groupes traités par héparine avec une moyenne
pondérée de 12,5 % et de 0 a 30 % dans les groupes traités
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par fibrinolyse avec une moyenne pondérée de 20 % ; cette
différence n’est pas significative (OR : 1,42 ; IC 95 % :
[0,81-1,46]) [21].

Parmi les six essais qui n’ont inclus que des malades cli-
niquement stables, certains malades semblent répondre aux
critétres de gravité intermédiaire, mais une majorité était
atteinte d’EP a faible risque sans dilatation des cavités droi-
tes. L’échocardiographie n’était pas systématiquement réali-
sée, si bien que les caractéristiques des malades demeurent
finalement assez peu précises. Quand les résultats de ces six
études sont analysés séparément, la mortalité ne différe pas
significativement entre les malades ayant recu une fibrino-
lyse et ceux du groupe témoin (OR : 1,16 ; IC 95 % : [0,44—
3,05]). Aucune différence n’est notée a propos des hémorra-
gies majeures (OR : 0,67 ; IC 95 % : [0,24-1,86]). Le taux
d’hémorragies graves est inférieur a 5 % dans les deux grou-
pes, mais la définition employée dans le plus grand de ces
essais est particuliérement restrictive [17,21]. Ces résultats
ne permettent, ni d’exclure, ni d’affirmer, que les avantages
hémodynamiques du traitement fibrinolytique se traduisent
par un bénéfice clinique.

Autres éléements

Des arguments indirects sont venus entretenir 1’espoir
d’un effet bénéfique de la fibrinolyse dans I’EP de gra-
vité intermédiaire, malgré les résultats négatifs des études
contrdlées.

L’analyse rétrospective des malades porteurs d’une dys-
fonction cardiaque droite inclus dans un des six essais sug-
gére que la fibrinolyse pourrait s’avérer bénéfique dans
ce sous-groupe [11]. Trente-six malades (18 dans chaque
groupe) avaient une hypokinésie ventriculaire droite sur
I’échocardiographie initiale. Aucune récidive embolique et
aucun décés n’étaient observés chez les 18 malades ayant
recu une fibrinolyse, alors que cinq récidives emboliques,
dont deux mortelles sont survenues parmi les 18 malades
traités par I’héparine.

Dans le registre MAPETT, la mortalité de malades clini-
quement stables qui avaient une dilatation des cavités droi-
tes était deux fois moins €levée apres fibrinolyse initiale
(4,7 %) que sous héparine (11,1 %) [22]. Cette étude étant
purement observationnelle, les groupes n’étaient pas appa-
riés, les malades qui n’avaient pas recu de fibrinolyse étaient
plus agés et avaient plus fréquemment une ou plusieurs
comorbidités associées a I’EP. En analyse multivariée, la
fibrinolyse était toutefois le seul facteur de bon pronostic
[22]. D’autres cohortes suggérent en revanche que la fibri-
nolyse pourrait étre associée a une augmentation de la mor-
talité¢ chez les malades cliniquement stables, mais 1a encore,
de nombreux défauts méthodologiques limitent la portée de
ces résultats [23].

Apports des études récentes

L’essai PEITHO est un essai randomisé, réalisé en double
insu, portant sur 1 006 malades atteints d’EP compliquée
d’une franche dilatation des cavités droites et d’une éléva-
tion de la troponine, qui regoivent soit de 1’héparine et un
placebo, soit de I’héparine et de la ténectéplase [24]. Le cri-
tére de jugement principal est la mortalit¢ ou la survenue
d’un état de choc durant les sept premiers jours suivant
I’inclusion dans I’essai. L’age médian de la population est
de 70 ans, bien plus élevé que celui des études précédentes.
Cet essai montre pour la premicre fois que les effets hémo-
dynamiques de la fibrinolyse ont une traduction clinique ; le
traitement fibrinolytique est en effet associé a une réduction
significative du critére de jugement combiné qui survient
chez 5,6 % des patients du groupe contrdle et chez 2,6 %
des patients du groupe fibrinolyse (OR : 0,44 ; IC 95 % :
[0,23-0,87] ; p = 0,02). Cette différence se fait principale-
ment sur la survenue d’une décompensation hémodyna-
mique, plus rare dans le groupe expérimental. En revanche,
la fibrinolyse est associée a une augmentation significative
des hémorragies graves, observées chez 11,5 % des malades
du groupe ténectéplase et chez 2,4 % des patients du groupe
témoin. La fibrinolyse est également associée a une augmen-
tation significative du risque d’hémorragie intracranienne ou
d’infarctus cérébral (2,4 % dans le groupe fibrinolyse contre
0,2 % dans le groupe placebo, p = 0,003), et la mortalité
globale a sept jours ne différe pas significativement entre
les groupes (1,2 % dans le groupe fibrinolyse contre 1,8 %
dans le groupe placebo, p = 0,42). Neuf sur les dix hémorra-
gies intracraniennes du groupe fibrinolyse sont survenues
chez des patients agés de plus de 70 ans, et le rapport
risque/bénéfice apparait plus favorable chez les patients de
moins de 75 ans dans une analyse de sous-groupe définie
a priori [24].

Deux autres essais, de taille plus réduite (Tableau 1),
apportent peu d’éléments supplémentaires. Dans le premier,
83 malades atteints d’EP de gravité intermédiaire ont été
randomisés pour recevoir de la ténectéplase ou un placebo
associé a une héparine de bas poids moléculaire dans les
deux groupes. A trois mois, une réduction significative des
complications liées a I’EP est observée dans le groupe du
traitement thrombolytique [25]. Un décés et deux états de
choc sont observés dans le groupe placebo et une hémorragie
intracranienne dans le groupe fibrinolyse [25]. Le deuxiéme
essai a inclus 121 patients atteints d’EP de gravité intermé-
diaire, qui recoivent ou non une faible dose de rtPA
(< 50 mg) associée a un traitement par héparine ou héparine
de bas poids moléculaire. Dans cet essai, le critére composite
de jugement, qui associe récidive d’EP et hypertension pul-
monaire résiduelle a 28 mois, est observé chez 16 % des
patients ayant recu une fibrinolyse et chez 63 % des patients
du groupe témoin, une différence significative, qui porte
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essentiellement sur I’hypertension pulmonaire résiduelle
[26]. Aucun saignement majeur n’est survenu.

La méta-analyse la plus récente

Une méta-analyse récente a analysé 1’ensemble des 15
études dans lesquelles un total de 2 057 patients a été inclus
[27]. Cette analyse a individualisé pour la premicre fois les
études qui ont inclus exclusivement des patients atteints
d’EP de gravité intermédiaire. Dans ce sous-groupe, la fibri-
nolyse est associée a une réduction non significative de la
mortalité (OR : 0,42 ; IC 95 % : [0,17—1,03]), a une réduc-
tion significative des déces liés a I’EP (OR : 0,17 ; IC 95 % :
[0,05-0,67]) et & une réduction non significative des récidi-
ves emboliques (OR : 0,25 ; IC 95 % : [0,06-1,03]). En
revanche, le risque d’hémorragie majeure (OR : 2,91 ; IC
95 % : [1,95-4,36]) et d’hémorragie fatale ou intracranienne
(OR : 3,18 ; IC 95 % : [1,25-8,11) sont significativement
augmentés dans le groupe fibrinolysé [27].

Conclusion

Compte tenu de ces résultats, la Société européenne de cardio-
logie recommande de ne pas administrer de fibrinolytique aux
malades atteints d’EP a faible risque. Chez les malades
atteints d’EP a risque intermédiaire fort, une admission en
unité de soins continue est recommandée et la fibrinolyse
envisagée en cas de signes de défaillance hémodynamique
[4]. 1 est clair que chez les patients dgés de plus de 70 ans
ou chez ceux qui ont des facteurs de risque hémorragique
[28], cette recommandation doit étre appliquée a la lettre.
Chez les malades plus jeunes sans facteur de risque hémorra-
gique, un traitement a faible dose parait pouvoir raisonnable-
ment étre envisagé, méme en I’absence d’état de choc franc
quand existent de francs signes de dysfonction cardiaque
droite. Cette suggestion ne repose toutefois que sur des argu-
ments indirects et de petites études ; elle demande a étre
mieux argumentée par des essais de plus grande ampleur.
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