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Introduction 

1. Epidémiologie : 

L’arrêt cardiaque représente un enjeu de santé publique de par sa fréquence et son 

pronostic. Il serait responsable de 275 000 décès par an en Europe(1) dont minimum 40 000 

en France(2), toutes causes confondues. L’incidence annuelle est estimée à 61,5 pour 100 000 

habitants (3). Malgré l’amélioration de la prise en charge, le taux de survie à trente jours de 

l’arrêt se situe entre 3 et 10% selon les études (1)(2)(3)(4). 

L’embolie pulmonaire (EP) massive est une cause potentiellement réversible des arrêts 

cardio-respiratoires (ACR).  Elle serait responsable d’environ 2% à 13% des ACR extra 

hospitaliers (5)(6)(7)(8)(9). Seulement 4,2% des patients avec une embolie pulmonaire 

présenteront une instabilité hémodynamique ou un ACR, dans ces cas la mortalité atteint 65% 

(10)(11).  

2. Diagnostic étiologique au cours d’un Arrêt Cardio-respiratoire causé par une 

Embolie pulmonaire : 

Déterminer l’étiologie d’un ACR au cours d’une réanimation peut s’avérer périlleux. 

Une étude de concordance diagnostique (12)  qui compare le diagnostic présumé du médecin 

en extra hospitalier et le diagnostic établi à l’hôpital montrait une concordance dans 74% des 

cas, laissant place à des erreurs de prise en charge. Le diagnostic d’EP au cours d’un ACR 

extra hospitalier (n =21/211) présentait une sensibilité faible de 43% et une spécificité élevée 

de 94%.  

Plusieurs études ont essayé d’identifier des facteurs de présomption d’embolie 

pulmonaire. Les patients qui présentent un ACR avec une activité électrique ou rythme sans 

pouls (RSP) ont une prévalence plus élevée d’embolie pulmonaire que les patients présentant 

un autre rythme électrique telle que la fibrillation ventriculaire ou l’asystolie (13). Une équipe 

de recherche avait identifié une règle de décision clinique associant une triade(détresse 

respiratoire + altération de la conscience + état de choc) prédictif d’embolie pulmonaire mais 

les résultats montraient que 54% des patients répondant à cette triade avaient réellement une 

embolie pulmonaire(14)(15). 
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L’échographie est une modalité d’imagerie diagnostique réalisable à la disposition des 

praticiens au cours d’un ACR. Une étude a montré que la dilatation ventriculaire droite (VD), 

en l’absence de distension du ventricule gauche, visualisée par échocardiographie est en 

faveur d’une embolie pulmonaire(13). L’utilisation de l’échographie au cours d’un ACR est 

encouragée par les sociétés savantes.  En effet, les recommandations Américaines (American 

Heart Association, AHA) suggèrent l’utilisation de l’échographie à visée diagnostic et 

pronostic(16)(17). Les recommandations européennes n’évoquent que brièvement la place de 

l’échographie en notant que cette dernière permet d’identifier les causes réversibles d’ACR et 

notamment l’embolie pulmonaire(18). Cependant, dans ce contexte d’ACR, l’échographie est 

à interpréter avec précaution. Une équipe de recherche a mis en évidence, dans un modèle 

d’arrêt cardiaque porcin, que la dilatation importante du VD n’est pas totalement spécifique 

d’une embolie pulmonaire. Cette dilatation existait, certes dans une proportion moindre, 

lorsque la cause de l’arrêt était due à une hypoxie ou à une arythmie primaire remettant en 

question l’association unilatérale de cette dilatation du VD à l’échographie et embolie 

pulmonaire lors de la réanimation cardio-pulmonaire (19). 

3. Efficacité de la thrombolyse dans l’Embolie pulmonaire 

Le traitement thrombolytique existe depuis les années 1940 avec la mise en évidence 

de la streptokinase mais c’est dans les années 1990 avec le développement de 

thrombolytiques de deuxième, puis de troisième génération (tenecteplase, rétéplase et 

alteplase) que son utilisation connaît un progrès (20).  Les dernières recommandations de 

l’European Society of Cardiology (ESC) préconisent le recours à la thérapie thrombolytique 

dans le cadre des embolies pulmonaires à haut risque, en association à l’héparine non 

fractionnée (21). Les recommandations de l’AHA proposent d’utiliser la thrombolyse de 

manière « raisonnable » chez les patients avec une embolie pulmonaire massive et un risque 

hémorragique acceptable (22). Selon une méta-analyse comparant la thrombolyse à l’héparine 

pour le traitement initial de l’embolie pulmonaire, le traitement thrombolytique était associé à 

une réduction significative de décès (9% vs 19%  (23). Ces recommandations sont issues de 

nombreuses études ayant montré le bénéfice de la thrombolyse sur l’état hémodynamique des 

patients présentant une embolie pulmonaire (24)(25)(26). Cependant l’utilisation d’un 

traitement thrombolytique majore de manière significative le risque d’hémorragies sévères 

(24).  
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4. Utilisation de la thrombolyse per réanimation cardio-pulmonaire (RCP) dans la 

prise en charge de l’arrêt cardio-respiratoire (ACR) causé par une embolie 

pulmonaire (EP) : 

Dans un essai prospectif contrôlé randomisé, aucun avantage sur la survie n’a pu être 

démontré pour la thrombolyse chez les patients en ACR de causes cardiaques présumées (27). 

Cela vient conforté un autre essai contrôlé qui évaluait l’impact de la thrombolyse sur la 

survie chez des patients en ACR avec un rythme sans pouls (28). D’autres études présentent 

des résultats encourageant pour l’utilisation de la thrombolyse. Une équipe a montré une forte 

association entre la thrombolyse et la baisse de la mortalité chez des patients en ACR après 

une RCP infructueuse(29). Le traitement thrombolytique a également montré son efficacité 

sur la reprise d’activité circulatoire spontanée (RACS) (30)(31)(32)(33). Des études 

observationnelles et rétrospectives ont montré que l’administration d’un traitement 

thrombolytique est potentiellement efficace, bien toléré et facile à mettre en œuvre au cours 

d’un ACR compliquant une EP (8)(34). La thrombolyse malgré la RCP n’augmente pas le 

risque d’hémorragie qu’il soit majeur ou mineur (33). Malgré l’absence de consensus sur le 

sujet, les directives de l’European Resuscitation Council (ERC) et de l’AHA recommandent 

de réaliser une thrombolyse durant la RCP si la cause suspectée de l’arrêt est une EP(18)(16). 

5. Objectifs 

Actuellement, aucune étude n’a démontré un effet positif sur la survie de la 

thrombolyse en per RCP pour un ACR causée par une EP.  

L’objectif de notre étude est de comparer la survie à 30 jours des patients ayant 

présenté un ACR extra hospitalier compliquant une EP et ayant bénéficié d’une thrombolyse 

per RCP versus l’absence de thrombolyse. 
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Matériel et Méthodes 

1. Population étudiée : 

Cette étude rétrospective, observationnelle, nationale et multicentrique a été menée 

grâce aux données extraites du registre électronique des arrêts cardiaques (RéAC)(35)(36).  

1.1. RéAC (Registre électronique des arrêts cardiaques) : 

Il s’agit d’un système de recueil de données sécurisées concernant les arrêts 

cardiaques. Créé en 2011, il est déployé à l’échelle nationale en 2012. Le registre inclut de 

manière prospective tous les patients présentant un arrêt cardiaque extra hospitalier, quel que 

soit l’âge, le sexe ou l’étiologie de l’arrêt dès lors qu’un déclenchement SMUR a lieu. Le 

recueil est effectué par l’équipe d’intervention sur une fiche spécifique puis un recueil 

complémentaire est rempli par l’investigateur référent de chaque centre à trente jours de 

l’arrêt lorsque le patient a été admis à l’hôpital. Les données sont collectées conformément au 

style Utstein (recommandation internationale pour la déclaration uniforme des données 

provenant d’un arrêt cardiaque)(37). L’objectif principal est d’évaluer les conditions de prise 

en charge des victimes d’arrêts cardiaques afin d’améliorer les chances de survie des patients. 

Depuis la création du registre, plus de 94 000 arrêts cardiaques sont actuellement 

recensés avec l’aide de 94 SAMU et 286 SMUR du territoire français qui y contribue 

volontairement, soit plus de 90% des centres en France.  

1.2. Critères d’inclusion 

Tous les patients adultes (âge ≥ 18 ans) victimes d’un arrêt cardio-respiratoire (ACR) 

extra hospitalier, entre juillet 2011 et mars 2018 dont les données étaient enregistrées dans la 

base de données du RéAC étaient éligibles. Les inclusions ont concerné les patients admis 

vivants à l’hôpital, après un ACR dont la cause était une embolie pulmonaire qui a été 

confirmée à l’hôpital (angioscanner ou échocardiographie).  

1.3. Critères de non inclusion 

Les patients présentant au moins l’un de critères suivants ont été exclus de l’analyse : 
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• Patients ayant présenté une reprise d’activité circulatoire spontanée (RACS) 

avant l’arrivée du SMUR 

• Patients présentant un rythme cardiaque inconnu à l’arrivée du SMUR (ie 

statut du RACS inconnu) 

1.4. Constitution des groupes 

Les patients ont été séparés en deux groupes. Un groupe de patients ayant reçu une 

thrombolyse per réanimation cardio-pulmonaire (RCP) et un groupe n’ayant pas reçu de 

thrombolyse au cours de la RCP.  

2. Recueil des données : 

Pour chaque ACR, les données ont été recueillies au sein de la base de données du 

registre électronique des arrêts cardiaques à l’aide d’une fiche de recueil standardisée, créée à 

partir des recommandations internationales pour la documentation de l’ACR extra hospitalier 

selon le style Utstein. 

3. Objectifs : 

L’objectif principal de l’étude était de comparer la survie au 30ejour des patients 

présentant un arrêt cardiaque causé par une embolie pulmonaire selon la thérapeutique per 

réanimation cardio pulmonaire, thrombolyse ou absence de thrombolyse.  

Les objectifs secondaires étaient de déterminer le risque relatif et la différence de 

risque de décès à 30 jours d’hospitalisation. 

 

4. Ethiques : 

Le Registre électronique des Arrêts Cardiaques a été approuvé par le Comité 

Consultatif sur le Traitement de l’Information en matière de Recherche dans le domaine de la 

Santé (CCTIRS) et la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL, autorisation n° 

910946). Le RéAC est agrémenté par la CNIL comme registre sans nécessité de consentement 

éclairé du patient. 
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5. Statistiques : 

Les variables quantitatives sont présentées par leur médiane, 1er quartile et 3ème 

quartile (Q1-Q3). Les variables qualitatives sont résumées par le nombre de patients et le 

pourcentage. Des tests de chi-deux de Pearson et de Mann-Whitney ont été utilisés en 

formulation bilatérale pour comparer les groupes quand cela était approprié. Un p inférieur à 

0,05 était considéré comme significatif.  

Pour rendre comparable les 2 groupes (thrombolyse et absence de thrombolyse) une 

pondération par l’inverse de la probabilité de traitement (score de propension) a été réalisée 

en deux temps : par une estimation d’un score de propension au traitement (thrombolyse) via 

un modèle logistique, puis par une estimation pondérée de l’effet du traitement sur la survie à 

30 jours. La population d’étude étant réduite, ce procédé conservateur a été préféré à 

l’appariement par score de propension. La taille réduite de l’échantillon nous a également 

forcés à choisir avec soin les variables à inclure pour le calcul du score de propension. En 

effet, l’inclusion de variables non ou faiblement corrélées à l’outcome (ici le décès) 

augmentent la variance de l’estimation de l’effet en réduisant peu ou pas les biais (38). Les 

variables incluses pour le score de propension se limitaient donc aux variables liées à 

l’outcome, et liées ou non à l’exposition. 

Le critère de jugement principal était la survie à 30 jours au cours de l’hospitalisation. 

Les survies dans chaque groupe ont été estimées par l’estimateur de Kaplan-Meier, ajusté par 

la pondération calculée à l’aide du score de propension. La significativité des différences de 

survie entre les deux groupes a été mesurée à l’aide du test du log-rank adapté à ces 

estimateurs.  

Les critères de jugement secondaire étaient le risque relatif et la différence de risque 

de décès à 30 jours en hospitalisation. Leur calcul a nécessité l’utilisation d’un modèle 

structurel marginal (structural marginal model) utilisant une loi binomiale et une fonction de 

lien logit pour le risque relatif et identifié pour la différence de risque. Ces mesures 

d’associations sont présentées avec leurs intervalles de confiance robustes à 95 %. 

Les analyses ont été réalisées à l’aide de R, version 3.5.1 et ont nécessité les 

bibliothèques suivantes : IPWsurvival(39) pour l’analyse de survie, sandwich (40)(41) pour 

les variances robustes des différences de risques et rapports de risques.  
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Résultats 

1. Population étudiée : 

Entre juillet 2011 et mars 2018, 85 519 ACR extra-hospitaliers ont été enregistrés dans 

le registre RéAC. 71 265 patients sont soit décédés sur place ou pendant le transport, soit 

transportés pour prélèvement d’organes sur donneurs décédés après arrêt cardiaque (DDAC), 

soit n’avaient pas 18 ans ou leur âge n’était pas connu. 14 253 ont été admis vivants à 

l’hôpital et pour 328 (2,3%) d’entre eux l’étiologie retenue de l’ACR était l’embolie 

pulmonaire. Parmi eux, 69 ont présenté des RACS avant l’arrivée du SMUR, 13 avaient un 

rythme cardiaque inconnu. Ainsi 246 patients ont été inclus, permettant de déterminer deux 

groupes. Un groupe avec 58 patients ayant bénéficié d’une thrombolyse per RCP et un groupe 

avec 188 patients n’ayant pas reçu de thrombolyse per RCP. (Figure 1) 
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Figure 1 : Diagramme de Flux 

ACR : Arrêt Cardio-Respiratoire 

DDAC : Donneur Décédé après Arrêt Cardiaque 

SCA : Syndrome Coronarien Aigue 

DAVD : Dysplasie Arythmogène du Ventricule Droit 

RACS : Reprise d’Activité Circulatoire Spontanée 

EP : Embolie Pulmonaire 

RCP : Réanimation Cardio Pulmonaire 

SMUR : Service Mobile d’Urgence et de Réanimation 

 

  

ACR extra-
hospitaliers

n=85,519
Age < 18 ans n=1,696 

Age inconnu n=14 
Décès sur les lieux n=68,599 

Décès pendant le transport  n=658 
DDAC n=298 

n=71,265
Admis à l'hôpital

n=14,253
Etiologie traumatique n=1,195 

SCA n=4,275 
Arythmie isolée n=1,234 
Myocardiopathie n=265 

DAVD n=25 
Autres étiologies cardiaques n=804 

Etiologie respiratoire n=2,613 
Etiologie neurologique n=581 
Etiologie inconnue n=1,818 
Autres étiologies n=1,115 

EP confirmées
n=328

RACS avant l'arrivée du SMUR n=69 
Rythme inconnu à l'arrivée du SMUR n=13 

n=13,925

Thrombolyse
durant la RCP

Pas de
thrombolyse

durant la RCP

n=82

n=188n=58
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2. Caractéristiques de la population (sans ajustement) : 

L’âge médian était de 62 (48-73) ans. Le rythme cardiaque à la prise en charge était un 

rythme non choquable dans 99% des cas, 5% (n = 3) du groupe thrombolyse contre 0% du 

groupe absence de thrombolyse (p=0,01) présentaient une fibrillation ventriculaire (FV) ou 

une tachycardie ventriculaire (TV). L’ACR s’est produit dans 86% des cas en présence d’un 

témoin qui était un secouriste professionnel (Sapeurs pompiers ou équipe du SMUR) dans 

30% des cas. La durée du Low Flow (temps depuis le début de la RCP jusqu’au RACS) était 

de 35 (21-66) minutes dans le groupe thrombolyse contre 24 (15-36) minutes dans l’autre 

groupe (p<0,001). Les sujets du groupe thrombolyse recevait une dose cumulée d’adrénaline 

au cours de la RCP plus importante (médiane à 8 contre 5 mg ; p<0,001). 64% des patients du 

groupe thrombolyse ont reçu un remplissage vasculaire > 500ml contre 41% des patients de 

l’autre groupe. La survie au 30ème jour était de 16% (n = 9/58) dans le groupe thrombolyse 

contre 6% (n=12/188) dans l’autre groupe (p=0,055 ; test exact de Fisher). La survie globale 

sur 30 jours était supérieure dans le groupe thrombolyse (p=0,045 ; test du log-rank). Les 

caractéristiques de la population sont rassemblées dans le Tableau 1. 
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Tableau 1 Caractéristiques de la population 

 Total (n=246) Thrombolyse 
(n=58) 

Absence de 
thrombolyse 
(n=188) 

p-value 

Age (années ; médiane, IQ) 62 (48-73) 60,5 (45,5-69) 62,5 (50-73) 0,33 
Sexe masculin (n, %) 117 (48%) 30 (52%) 87 (46%) 0,47 
Lieu (n, %) 
   Domicile / lieu privé 
   Lieu public 
   Établissement de santé 
   Autres 

 
169 (69%) 
47 (19%) 
16 (6%) 
14 (6%) 

 
36 (62%) 
14 (24%) 
3 (5%) 
5 (9%) 

 
133 (71%) 
33 (17%) 
13 (7%) 
9 (5%) 

0,42 

Antécédents connus (n, %) 
   Cardio-vasculaires 
   Respiratoires 
   Diabète 
   Cancer 

 
89 (36%) 
33 (13%) 
33 (13%) 
20 (8%) 

 
21 (36%) 
4 (7%) 
7 (12%) 
4 (7%) 

 
68 (36%) 
29 (15%) 
26 (14%) 
16 (9%) 

 
>0,99 
0,09 
0,73 
>0,99 

ACR devant témoin (n, %) 
   Témoin = SP ou SMUR 

212 (86%) 
75 (30%) 

49 (84%) 
24 (41%) 

163 (87%) 
51 (27%) 

0,67 
0,04 

RCP par témoins (n, %) 157 (64%) 35 (60%) 122 (65%) 0,63 
RCP immédiate par témoins (n, 
%) 

149 (61%) 35 (60%) 114 (61%) 0,97 

No flow estimé > 5 minutes (n, %) 
No flow inconnu (n, %) 

68 (28%) 
 
2 (1%) 

14 (24%) 
 
0 (0%) 

54 (29%) 
 
2 (1%) 

0,47 
 
>0,99 

Délais arrivés SMUR (min ; 
médiane IQ) 

20 (13-31) 19,5 (14-33) 20 (13-31) 0,98 

Rythme initial (n, %) 
   Asystolie 
   RSP 
   FV/TV 

 
179 (73%) 
64 (26%) 
3 (1%) 

 
38 (66%) 
17 (29%) 
3 (5%) 

 
141 (75%) 
47 (25%) 
0 (0%) 

0,01 

EtCO2 maximale durant la RCP 
(mmHg ; médiane, IQ) 

28 (18-37,5) 27 (18-35) 28 (19-39) 0,38 

Low Flow (min) 25 (16-40) 35 (21-66) 24 (15-36) <0,001 
Voie d’injection (n, %) 
   intra-veineux périphérique 
   intra-osseuse 
   intraveineuse centrale 

 
222 (90%) 
22 (9%) 
2 (1%) 

 
51 (88%) 
7 (12%) 
0 (0%) 

 
171 (91%) 
15 (8%) 
2 (1%) 

0,59 

Dose d’adrénaline durant la RCP 
(mg ; médiane, IQ) 

5 (3-10) 8 (3-13) 5 (3-8) 0,001 

Injection d’amiodarone (n, %) 12 (5%) 4 (7%) 8 (4%) 0,48 
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 Total (n=246) Thrombolyse 
(n=58) 

Absence de 
thrombolyse 
(n=188) 

p-value 

CEE par le SMUR (n, %) 30 (12%) 9 (16%) 21 (11%) 0,38 
Intubation oro-trachéale par le 
SMUR (n, %) 

245 (99%) 58 (100%) 187 (99%) >0,99 

Inhalation (n, %) 22 (9%) 2 (3%) 20 (11%) 0,12 
Remplissage vasculaire > 500 ml 
(n, %) 

115 (47%) 37 (64%) 78 (41%) 0,003 

Amines IVSE (n, %) 160 (65%) 33 (57%) 127 (68%) 0,14 
PAM à l’arrivée à l’hôpital 
(mmHg; médiane, IQ) 

87 (70-100) 81 (70-97) 87 (70-100) 0,48 

SpO2 à l’arrivée à l’hôpital (% ; 
médiane, IQ) 

98 (92-100) 96 (88-100) 98 (95-100) 0,33 

EtCO2 à l’arrivée à l’hôpital 
(mmHg ; médiane, IQ) 

27 (19,5-33) 27 (21-31) 26 (18-34) 0,88 

T°C corporelle à l’arrivée à 
l’hôpital (°C ; médiane, IQ) 

35,4 (34,3-36,2) 35,5 (34,4-36,2) 35,3 (34,2-36,2) 0,39 

Pupilles aréactives à l’arrivée à 
l’hôpital (n, %) 

179 (73%) 37 (64%) 142 (76%) 0,08 

Hypothermie thérapeutique (n, %) 58 (24%) 15 (26%) 43 (23%) 0,64 
ECMO (n, %) 25 (10%) 5 (9%) 20 (11%) 0,66 
Survie à j30 (n, %) * 26 (11%) 9 (16%) 12 (6%) 0,055 
CEE par le SMUR (n, %) 30 (12%) 9 (16%) 21 (11%) 0,38 

 

ACR : Arrêt Cardio-Respiratoire 

CEE : Choc Electrique Externe 

ECMO : Extra Corporeal Membrane Oxygenation 

EtC02 : pression de fin d’expiration en dioxyde de 
carbone  

FV : Fibrillation Ventriculaire 

IQ : Intervalle interquartiles 

IVSE : intra-veineux par seringue électrique 

j : jour 

PAM : Pression Artérielle Moyenne 

RCP : Réanimation Cardio-Pulmonaire 

RSP : Rythme sans pouls 

SMUR : Service Mobile d’Urgence et de 
Réanimation 

SP : Sapeur Pompier 

SpO2 : Saturation pulsée en Oxygène 

TV : Tachycardie Ventriculaire 

T° : Température 

* : Test exact de Fisher 

 

Dans le groupe thrombolyse (n = 58), 14 d’entre eux ont reçu de l’alteplase (24%), 43 

d’entre eux du ténectéplase (74%) et un du streptokinase (2%). L’agent thrombolytiquea été 

injecté dans une voie veineuse périphérique dans 88% des cas et dans une voie intra-osseuse 

dans 12% des cas. 
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3. Résultats ajustés : 

3.1. Ajustement de la population : 

Les variables conservées pour la réalisation du score de propension étaient les 

suivantes : No flow > 5 minutes (oui/non),Adrénaline (en mg),Témoin spécialisé (ie 

pompiers, ambulanciers ou équipe SMUR) (oui/non),RCP par témoin (oui/non),Amines IVSE 

(oui/non), Antécédents Cardio-vasculaires et respiratoires (oui/non),Age (en années). 

La pondération par l’inverse de la probabilité du traitement reçu a permis un bon 

équilibrage des groupes, les différences moyennes standardisées entre les groupes étant toutes 

inférieures à 10%. Les différences moyennes standardisées sont rassemblées dans la Figure 2.  

 

 

Figure 2 Différences Moyennes Standardisées 

RCP : Réanimation Cardio Pulmonaire 

IVSE : intra-veineux par seringue électrique 
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3.2. Analyse de survie : 

Le test du log-rank ajusté a mis en évidence une survie à 30 jours significativement 

augmentée chez les patients dans le groupe thrombolyse per RCP par rapport aux patients du 

groupe absence de thrombolyse (p=0,005). 

Ce résultat est représenté par une courbe de survie ajustée de Kaplan-Meier (Figure 3). 

 

 

Figure 3 Courbe de Survie selon Kaplan-Meier Ajustées 

 

3.3. Analyses secondaires : 

Au 30ème jour, il y avait un total de 26 survivants (11%) dont 9 dans le groupe 

thrombolyse (16% de survie dans ce groupe) et 12 dans le groupe témoin (6% de survie dans 

ce groupe).  

Le modèle marginal structurel a permis d’estimer un risque relatif et une différence de 

risque. Le risque relatif ajusté de décès à 30 jours d’hospitalisation était de 0,894 avec 

intervalles de confiance (IC) à 95% de [0,783 ; 1,02]. La différence de risque de décès à 30 

jours d’hospitalisation était de -0,0988 [-0,211 ; 0,0136].  



 

 

20 

Discussion : 

Il s’agit de la première étude observationnelle conçue pour limiter les biais de 

sélection et suggérer un impact positif significatif sur la survie de la thrombolyse per RCP 

pour un ACR causé par une EP. Au total, la thrombolyse pendant la réanimation cardio 

pulmonaire augmente la survie à 30 jours des arrêts cardio-respiratoires causés par embolie 

pulmonaire. Concernant les résultats secondaires, le risque relatif ajusté de décès égal à 0,894 

signifie que la thrombolyse entraîne une diminution du nombre de décès à 30 jours 

d’hospitalisation et vient donc conforter le résultat principal sur la survie. La différence de 

risque de décès à 30 jours d’hospitalisation égale -0,098 soit -9% signifie que la thrombolyse 

évite le décès de 9 patients sur 100.  

1. L’utilisation d’un score de propension : 

L’objectif de cette étude était d’établir un lien causal entre la thrombolyse per RCP et 

la survie à 30 jours des patients en ACR causé par une EP. La méthodologie de référence la 

moins biaisée pour évaluer une relation causale est l’étude comparative randomisée. Compte 

tenu de la rareté de l’événement étudié, la prévalence de l’EP dans les ACR extra hospitaliers 

est comprise entre 2% et 13% (5)(6)(7)(8), afin de réaliser une étude randomisée, il serait 

nécessaire de sélectionner les inclusions (i.e. suspicion d’EP) parmi 30910 ACR afin de 

déterminer un lien de causalité entre la thérapeutique (thrombolyse) et l’événement (survie à 

30 jours). Le nombre de sujets nécessaire a été calculé avec epiR-package (42), avec une 

proportion de survie à j30 de 16% dans le groupe thrombolyse et 6% dans le groupe placebo, 

et en admettant un taux d'admission hospitalière à 44% (Böttiger et al.(27)) et une prévalence 

de l'EP à 3%. L’étude observationnelle sur registre s’avère être un choix judicieux car une 

étude prospective contrôlée randomisée serait très exigeante en nombre de sujets.  

 

Afin de maîtriser les variables pouvant biaiser la relation causale au sein d’une étude 

observationnelle, Rosenbaum et al (43) ont décrit en 1983 le score de propension permettant 

de rendre comparable toutes les variables initiales, limitant ainsi le biais de confusion (biais 

de sélection). La population de l’étude est faible (246 patients inclus), divisée en deux 

groupes inégaux (58 sujets vs 188). Ces données motivent l’utilisation d’un procédé 

conservateur, l’IPTW (Inverse Probability of Treatment and Weighting). Cette méthode 
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présente l’avantage de conserver l’ensemble des patients dans l’analyse. Le choix des 

variables incluses dans le score de propension a été réalisé avec rigueur en s’appuyant sur les 

données épidémiologiques de Brookhart et al. (38). Le modèle optimal d’un score de 

propension devrait inclure toutes les variables supposées être liées au résultat, qu’elles soient 

ou non liées à l’exposition. Lorsque des données sont manquantes dans un des deux groupes 

de patients, le modèle de propension risque d’être inadéquat et de fausser les analyses 

ultérieures. Ainsi la variable « rythme », initialement incluse, a finalement dû être écartée du 

fait d’une mauvaise répartition des différents rythmes dans les deux groupes de traitement 

(dans le groupe absence de thrombolyses, aucun sujet n’a présenté un rythme initial de type 

FV ou TV.).  

Le score de propension a pour objectif de neutraliser les biais de confusions sur les 

variables mesurées dans une étude observationnelle. Même si l’utilisation du score de 

propension tend à se rapprocher d’un essai randomisé, il présente des limites. Le score de 

propension est basé uniquement sur les variables recueillies et mesurées. La randomisation 

permet à priori une répartition homogène entre les groupes des variables connues et 

inconnues. Dans le cadre des soins intensifs, des auteurs ont comparé les résultats des études 

observationnelles avec score de propension aux essais randomisés (44)(45). Zhang et al 

affirment qu’une étude observationnelle basée sur un score de propension sous estime l’effet 

du traitement expérimental par rapport aux essais contrôlés randomisés (44). Kitsios et al ont 

montré que les études observationnelles avec score de propension donnaient des résultats en 

accord avec les essais contrôlés randomisés (45). Cependant ces derniers auteurs nous 

rappellent que l’interprétation des résultats d’une étude avec score de propension doit se faire 

avec prudence car leurs résultats contredisent parfois les essais randomisés et il n’existe 

aucune méthodologie fiable pour prédire les désaccords.  

2. Comparaison aux données de la littérature : 

2.1. Prévalence : 

Durant la période étudiée au cours de cette étude la prévalence de l’embolie 

pulmonaire était de 2,3% des ACR admis à l’hôpital. La prévalence de l’embolie pulmonaire 

est comparable aux essais précédents qui déterminaient une prévalence entre 2% à 13% des 

ACR extra hospitaliers selon les études (5)(6)(7)(8)(9), en particulier avec la prévalence de 
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3,5% dans l’étude de Böttiger et al. (27) qui ont réalisé le plus grand essai contrôlé randomisé 

sur la thrombolyse au cours de la réanimation. 

2.2. Survie : 

Notre étude montre que la thrombolyse per RCP augmente la survie à J30 des ACR 

causé par EP. Ce résultat vient appuyer les recommandations de l’ERC (18) et de l’AHA (16) 

qui préconisent le recours à la thrombolyse lors de la prise en charge d’un ACR suspect d’être 

causé par une EP. 

Des études précédentes présentaient des résultats controversés. Ainsi Böttiger et al 

(2008)(27), publient une étude prospective, randomisée, contrôlée, sur des patients en ACR 

extra hospitaliers d’origine cardiaque présumée. Ils ont évalué la survie à 30 jours par un 

modèle de survie de Kaplan-Meier des patients recevant soit une thrombolyse par 

ténectéplase, soit un placebo au cours de la RCP. Ils ne montraient aucun bénéfice de la 

thrombolyse y compris dans le sous groupe embolie pulmonaire : parmi les 1050 sujets, 37 

avaient une EP confirmée, 2 survivants sur 15 dans le groupe thrombolyse contre 0 sur 22 

dans le groupe placebo (risque relatif = 7,19 [0,37-139,9 ]; p = 0,31). Cette différence de 

résultats peut s’expliquer sur la population incluse, dans notre étude, les inclus présentaient 

une EP confirmée, alors que dans l’étude citée la cause présumée principale de l’ACR était un 

infarctus du myocarde. De fait le nombre trop faible d’EP ne permet pas de montrer une 

différence entre les 2 groupes. 

En 2000, Kukciyan et al (8) publiaient un essai rétrospectif évaluant la thrombolyse 

chez des patients en ACR causé par une EP. Ils retrouvaient un taux de RACS supérieur (81 

vs 43% ; p=0,03) dans le groupe ayant reçu une thrombolyse chez des ACR causé par EP. La 

thrombolyse a été réalisée chez 21/60 patients, 4 avant la RCP, 11 per RCP et 6 après la RCP. 

Aucun impact sur la survie n’a été détecté. On peut supposer que l’absence d’impact sur la 

survie, en plus de la petite taille de l’échantillon, peut être liée au moment de l’administration 

de la thrombolyse. Dans notre étude la thrombolyse était réalisée pendant la réanimation.  

Bozeman et al (31), en 2006, publiaient une étude observationnelle prospective 

comparant des patients en ACR ne répondant pas au soutien cardiovasculaire avancé. Leurs 

résultats montraient que la thrombolyse d’un ACR, ne répondant pas au soutien 

cardiovasculaire, permettait une meilleure récupération de RACS de manière significative    
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(p = 0,04) : 13 sujets sur 50 ont reçu une thrombolyse contre 14 sur 113 témoins. Aucune 

différence significative n’a été observée sur la survie. Dans cette étude prospective les 

patients ont reçu une thrombolyse après 30 min de RCP. Cette thrombolyse tardive peut 

expliquer les résultats sur la survie. De plus, aucune information n’a été donnée concernant 

les causes des ACR. Ce dernier point peut expliquer l’absence d’impact de l’étude sur la 

survie. 

En 2001, Böttiger et al (29) publiaient une étude observationnelle prospective. Ils 

étudiaient la thrombolyse dans la prise en charge d’un ACR d’origine cardiaque probable en 

extrahospitalier après 15min de RCP infructueuse. Leurs résultats montraient la sécurité et la 

faisabilité de l’usage d’un traitement thrombolytique per RCP. Les résultats secondaires 

montraient une augmentation du RACS et de la survie à l’admission en soins intensifs dans le 

groupe thrombolyse de manière significatives. Ils ne montraient pas de bénéfice sur la survie 

à la sortie d’hospitalisation. Cependant cet essai n’a pas permis de distinguer le pourcentage 

d’ACR en raison d’une EP. Les patients étaient inclus après 15min d’échec de RCP. De plus 

la conception de l’essai non randomisé limite la capacité à évaluer l’impact du traitement 

thrombolytique. 

Janata et al (33) publiaient en 2003, une étude rétrospective sur les patients en ACR 

causé par une EP massive. Les résultats montraient un taux de RACS supérieur dans le groupe 

thrombolyse per RCP chez des patients en ACR causé par une EP massive (67% vs 43% ; p = 

0,06) et une survie à 24 heures d’hospitalisation supérieure (n = 19/36 [53%] vs n = 7/30 

[23%]), p = 0,01). Les résultats n’étaient pas significatifs sur la survie à la sortie 

d’hospitalisation (n = 7/36 [19%] vs n = 2/30 [7%], p = 0,15). 

 

Plus récemment, Bouguoin et al (5), ont montré en 2017, dans une étude 

observationnelle que la thrombolyse d’une EP responsable d’un ACR extrahospitalier était 

associée à une meilleure survie (rapport de cotes ajusté = 12,5 [1,8-89,1] ; p = 0,01). Cette 

étude, basée sur le registre du Sudden Death Expertise Center (46), comprenait 82 sujets, dont 

74 avaient une EP confirmée et 47 ont bénéficié d’une thrombolyse avant, pendant ou après 

RCP. Malheureusement on ne retrouvait aucune donnée sur le sous-groupe ayant reçu la 

thrombolyse en pré hospitalier. On aurait pu s’attendre à des résultats se rapprochant de notre 

étude. 
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Lederer et al (2001) (32), dans une étude rétrospective, a montré que la thrombolyse 

réalisée en extrahospitalier chez des patients en ACR non traumatique augmentait le nombre 

de RACS (70,4% du groupe thrombolyse contre 51% du groupe témoin (p = 0,001)). Dans 

l’analyse en sous groupe, 19 sujets ont été traités par thrombolyse per RCP devant une 

suspicion d’EP. 32% (n = 6/19)  ont survécu à la sortie de l’hôpital. L’analyse en sous-groupe 

de la survie chez les témoins n’a pas été réalisée. Le pourcentage de survie est élevé et il 

aurait été intéressant de pouvoir comparer ces résultats au groupe témoin.  

Er et al (47) publiaient en 2009 une étude rétrospective concernant des sujets en ACR 

intra hospitalier causé par EP. Les patients avaient tous bénéficié d’une thrombolyse per RCP. 

41/104 patients ont eu des RACS et 19/104 ont survécu à la sortie de l’hôpital. Aucun groupe 

témoin n’a été inclus. Les analyses secondaires montraient une association significative entre 

le retard d’administration du traitement thrombolytique et la mortalité. 

 

Notre étude ainsi que la lecture de ces différentes études analysant l’impact d’un 

traitement thrombolytique chez des patients en ACR suggère que le traitement par 

thrombolyse bénéficiera aux patients soigneusement sélectionnés, secondaires à une embolie 

pulmonaire. Une stratégie plus sélective peut donc améliorer les résultats. Ils devient 

nécessaire que les praticiens puissent poser un diagnostic précoce d’EP au cours d’un ACR 

pour mettre en place une thérapeutique adaptée augmentant la survie des patients.  

3. Les Risques de la thrombolyse : 

L’administration de thrombolytiques expose les patients au risque de développer des 

saignements multiples : hémorragies majeures et mineures notamment dans le tractus gastro-

intestinal et dans l’espace rétropéritonéal. Relativement peu de patients développent une 

hémorragie intracrânienne, bien que cette complication soit la plus redoutée en raison de la 

probabilité élevée de mauvais pronostic neurologique.  

En 2014, Chatterjee et al.(48) publiaient une méta-analyse comparant un traitement 

thrombolytique à un traitement anticoagulant chez des patients présentant une embolie 

pulmonaire. Les risques associés d’hémorragie majeure et d’hémorragie intracrânienne étaient 

significativement élevés avec le traitement thrombolytique. Cette méta-analyse confirmait les 

résultats de l’étude PEITHO qui faisait état d’une augmentation significative des hémorragies 
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majeures en évaluant la thrombolyse chez des sujets présentant une EP de risque 

intermédiaire (24). Ces résultats étaient valables pour des EP sans critères de choc.  

Des équipes ont étudié le risque hémorragique lié à la thrombolyse, en cas d’ACR.  

Les résultats étaient en faveur d’une absence de risque accru d’hémorragie majeure. Ainsi en 

1995, Jerjes-Sanchez et al. suggéraient que le traitement thrombolytique était réalisable et 

sans risque ajouté, chez des patients en choc cardiogénique dû à une EP massive (49). Ils ne 

retrouvaient aucun épisode hémorragique majeur ou mineur. Plusieurs essais ont montré une 

absence de différence statistiquement significative sur les hémorragies majeures ou mineures 

entre les groupes de patients en ACR traités par thrombolyse et les groupes non traités par 

thrombolyse (28)(29)(30)(5). Cependant, la plus grande étude prospective étudiant la thérapie 

thrombolytique dans l’ACR, réalisé par Böttiger et al. (27), montrait une proportion plus 

élevée d’hémorragie intracrânienne non symptomatique dans le groupe thrombolyse.  Les 

hémorragies majeures n’étaient pas plus fréquentes.  

Malheureusement, les données de notre étude n’ont pas permis de réaliser d’analyse 

sur ce risque hémorragique. Compte tenu des résultats médiocres de la prise en charge des 

ACR dus à l’EP, les préoccupations théoriques concernant les complications hémorragiques 

devraient être secondaires. 

4. Limites de l’étude : 

Notre étude a porté sur 246 sujets, dont 58 ont reçu une thrombolyse au cours de la 

réanimation. À notre connaissance, il s'agit de la plus grande cohorte d'ACR extra hospitaliers 

causé par EP basé sur un registre prospectif. Nous avons ajusté les 2 groupes (thrombolyse et 

contrôle) avant l'analyse de survie pour les placer dans les conditions les plus proches d'un 

essai contrôlé randomisé. Cependant ce travail présente plusieurs limites.  

Premièrement, nos données sont observationnelles. L’étude est basée sur l’analyse des 

données extraites du registre RéAC. Celui-ci est basé sur la participation volontaire des 

SAMU/SMUR de France. Ainsi tous les arrêts cardiaques ne sont pas inscrits.  

Deuxièmement, le registre consigne des données déclaratives et prospectives. Elles 

peuvent comprendre des informations erronées, justifiant l’exclusion de certains sujets aux 

données manquantes.  
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Troisièmement, dans la méthodologie et la sélection des variables du score de 

propension, nous avons été obligés d’exclure le « rythme initial à la prise en charge » des 

covariables ajustées. Comme aucun sujet du groupe thrombolyse ne présentait un rythme 

choquable (FV/TV), conserver cette covariable augmentait le biais de sélection. Cependant, 

sur 3 patients du groupe thrombolyse qui présentaient une FV ; 2 sont décédés à J0 et un 

survivait à J30. Nous supposons que cela ne présente pas une influence majeure sur les 

résultats. 

Quatrièmement, l’absence d’étude sur les saignements graves constitue un biais non 

négligeable notamment dans le groupe thrombolyse compte tenue du risque de complication 

hémorragiques potentiellement mortelles.  

Cinquièmement, l’absence de résultat sur le pronostic neurologique des survivants est 

un réel manque dans cette étude. Il aurait été intéressant de récupérer le CPC (Cerebral 

Performance Category) de tous les patients inclus, malheureusement des données étaient 

manquantes dans le registre limitant la puissance de l’analyse.   

Sixièmement, l’absence de donnée concernant les posologies de thrombolyses utilisées 

nous a manqué dans l’analyse de notre étude. Ces renseignements auraient pu nous permettre 

de proposer un protocole.  

Septièmement, aucune donnée précise de réanimation n’est renseignée dans le registre 

RéAC. Il aurait été intéressant d’obtenir des informations concernant l’étendue de l’EP, les 

résultats de l’angioscanner ou de l’échographie, des résultats biologiques... Ces données 

auraient permis de mesurer l’efficacité du traitement thrombolytique. 

Enfin, ces résultats sont basés sur un registre Français, avec un système de prise en 

charge de l’urgence pré hospitalière différent du système Américain,  il mériterait donc d’être 

évalué dans une cohorte internationale.  

5. Perspectives : 

Cette étude vient renforcer l’idée de compléter la réanimation cardio-pulmonaire par 

un traitement thrombolytique pour tous les ACR suspectés d’être causés par une EP. La 

thrombolyse augmente la survie dans ces situations. De plus, en s’appuyant sur le plus grand 
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essai contrôlé randomisé (27), il n’existe pas d’augmentation de la mortalité liée à une 

majoration du risque d’hémorragie grave après thrombolyse au cours d’un ACR. 

Nous avons utilisé un score de propension pour se rapprocher d’un essai contrôlé 

randomisé mais notre étude reste observationnelle et nous n’avons pu ajuster les populations 

uniquement sur les variables mesurées.  

Les futurs chercheurs pourraient choisir d’étudier de manière prospective une 

population bien sélectionnée de sujets en ACR causé par une EP afin d’évaluer l’impact d’une 

administration précoce d’un traitement thrombolytique sur la survie en bonne santé donc sur 

le pronostic neurologique.  
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Conclusion : 

La thrombolyse pendant la réanimation cardio pulmonaire augmente la survie à 30 

jours des arrêts cardio-respiratoires causés par embolie pulmonaire.  

Notre étude confirme les tendances actuelles des directives des sociétés savantes ; 

c’est à dire de compléter la réanimation cardio-pulmonaire par un traitement thrombolytique 

pour tous les ACR suspectés d’être causés par une EP. 

Cependant, il est nécessaire de rappeler que l’utilisation de la thrombolyse doit 

intervenir dans des situations soigneusement sélectionnées d’arrêt cardio respiratoire causé 

par embolie pulmonaire. Toute la difficulté en revient au diagnostic d’embolie pulmonaire au 

cours d’un arrêt. Le contexte et la clinique sont parfois insuffisants, l’échographie, lorsqu’elle 

est maîtrisée, peut devenir une aide non négligeable au diagnostic en cours de réanimation. 
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RESUME  
 
Introduction : L'embolie pulmonaire (EP) représente entre 2% et 13% des étiologies 
des arrêts cardio-respiratoires (ACR) et la mortalité est élevée. Les directives les plus 
récentes de l’American Heart Association (AHA) et de l’European Resuscitation Council 
préconisent d’utiliser la thrombolyse durant la réanimation cardio pulmonaire (RCP) si la 
cause de l’ACR est une EP. 
 
Méthode : Dans une étude rétrospective sur la base du Registre national des arrêts 
cardiaques (RéAC), nous avons inclus tous les ACR extra hospitaliers chez des adultes 
(≥ 18 ans) dont l’étiologie d’EP était confirmée à l’hôpital (par un angioTDM ou une 
échographie). Le critère principal était la survie à 30 jours. Les critères secondaires 
étaient le risque relatif et la différence de risque de décès à 30 jours d'hospitalisation. 
Nous avons utilisé la pondération par l’inverse de la probabilité de traitement pour tenir 
compte des différences entre les groupes.  
 
Résultats : Entre juillet 2011 et mars 2018, 14253 sujets ont été admis à l’hôpital après 
un ACR. Parmi eux, 328 avaient une EP (2,3%). 82 ont été exclus car ils ont présenté 
une reprise d’une activité circulatoire spontanée (RACS) ou leur rythme était inconnu à la 
prise en charge par le service mobile d’urgence et de réanimation (SMUR). Au total 58 
patients qui avaient reçu une thrombolyse per RCP ont été comparés au groupe témoin 
constitué de 188 patients. La survie était plus élevée dans le groupe thrombolyse que 
dans le groupe témoin (p = 0,005, test du log-rank ajusté) sur la population pondérée. Le 
modèle marginal structurel de la population pondérée a estimé un risque relatif à j-30 
égal à 0,894, (intervalle de confiance (IC) à 95% : [0,783 ; 1,02]) et une différence de 
risque de décès à j-30 de -0,0988 [-0,211 ; 0,0136]. 
 
Conclusion : La thrombolyse pendant la RCP augmente la survie à 30 jours des ACR  
causés par EP. 
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