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Déefinition

1859 : 1¢re description, Virchow

Obstruction brusque, partielle ou totale, d’'une
artere pulmonaire ou de l'une de ses branches

par un embole le plus souvent cruorique.

veine YR\
témorale —{— ‘ 1 Emboli

tissu pulmonaire privé
de sang = infarctus

v/
// flottant @ le caillot passe par le
coeur dans lartére pulmonaire

et e o e et bouche une de ses branches

@ la veine (phiebite) un fragment
se detache et voyage vers le coeur



Pathogénie

Alteration m

Modification de la viscosite
sanguine

Stase sanguine

Triade de Virshow

Consequences hemodynamiques

\
HTAP

Coeur droit.

dilatation Coeur gauche.
des cavites

droites

septum paradoxal

- coeur pulmonaire aigu

diminution du debit cardiaque

hyperventilation réflexe
Hypocapnie et alcalose

Physiopathologie

Le poumon des territoires
vasculaires occlus

3

Siege d'un effet Atélectasie
espace mort

AN

7'y

A

hypoxie




T Post-charge VD

Dilatation VD TPré-charge VD
T FC, Effet Starling

Interdé d I
e ance Dysfonction VD 'schémie VD
Contraintes Syst et diast 1
péricardiques
JFEVD I Débit coronaire

— |

LPré-charge VG * HypoPA




Pathologie fréquente Pathologie récidivante

35 30,4%
30 Récidive événement
250 4 - All Venous Thromboembelism i
- PEADYY oo thromboembolique
. — DV 4
DVT Alone 25

20
15

Adjusted Annual Incidence per 100 000
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Year
Oger E et al. ThromHaemost2000; HeitJA, et al. ArchinternMed 2000;
Stein M, et al Arch Int Med 1998 Roy PM et al Ann Intern Med 2006;
GoldhaberSz, et al. Lance t1999;

ICOPER

Pathologie mortelle

incidence annuelle / 1000

L]
ErPT PR PEE P

7 Incidence avec |’ age :

0.28% entre 20 et 40 ans; Goldhaber SZ, et al. Lancet1999
5% >75 ans



Progres

Moyens diagnostiques +++ et Ttt

1860 : 1¢res angiographies pulmonaires
1¢res scintigraphies
1990 : L’echographie-doppler veineuse
Fin 90 : D-dimeres
Durant 90 : utilisation large du scanner thoracique



Stratification du risque d’une EP aux urgences

Le médecin : chalenge

Suspicion d’EP

20 a 30% des suspicions
confirmeées aux urgences

Gravité : mortalité précoce et a 30j

Colt +++ :

GDS =20 DT
Rx thx =23 DT
D-dimeres = 32 DT
Troponine = 25 DT

NFS =10 DT
ETT =80 DT
ECG =8 DT
TDM th = 340 DT

Méconnaissance des
formes atypiques

Investigations
inutiles

Risques spf

Stratégie diagnostique l




Démarche diagnostique : 5 etapes

Quels symptomes doivent faire suspecter une EP ?
Quelle démarche diagnhostique initiale entreprendr
Comment évaluer la gravité de ’EP ?

Comment indiquer les explorations compléementaj
spéecifiques ?

Quelle stratégie diagnostique adopter ?
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Quand suspecter une EP ?

v

Embolie Pulmonaire

Douleur thoracique
Dyspnée
Hémoptysie

Embolie pulmonaire

périphérique

60 %

l

Dyspnée isolée

Embolie pulmonaire
centrale

AN

Etat de choc
Arrét cardiaque

Embolie pulmonaire
massive

309% I

Personne agée




Table & Prevalence of symptoms and signs in patients
with suspected PE according to final diagnosis

PE confirmed

Ni sensibles, ni spécifi
C’est I’'association de ces signes,
rique qui fait évoquer

Sns
Tachypnoea (=20 min) 0%
Tachycardia { = 100/min) 26%
Signs of DVT 15%
Fever (=38.5°C) T
Cyanosis 11%

Data are form references 53 and 55.
DVT = deap vedn thrmombosis.



Facteurs permanents lies au terrain

Deficit constitutionnel: Cancer et leucemie; sydrome
Déficits constitutionnels en inhibiteurs myeloproliferatif : OR 2-10

de la coagulation (antithrombine 3,

proteine c et S, Resistance au facteur Obesite BMI >30 - OR < 2

X active) -

Mutation Leiden du facteur V Maladie cardio vasculaire

Mutation 20210 du gene de la

prothrombine
Hyperhomocysteinurie Maladies inflammatoires

ATCD familiaux de thrombose

Compression veineuse

Thrombophilie aquise;
Syndrome des anti phospholipides,

syndrome nephrotique, Medicaments
ATCD personnel de thrombose. Chimiothérapie, pillule OP...




Facteurs transitoires (situations a risque):

Chirurgie:

Orthopedie

Arthroscopie du genou
Chirurgie abdominale lourde
Neurochirurgie

Traumatologie:
Entorses
Contusions
Fractures : OR > 10

Obstetrique:

Grossesse

Accouchement, césarienne
Post partum

Avortement

Immobilisation

Immobilisation platrée : OR > 10
Allitement

Paralysie

Voyages




Evoquer le diagnostic

Rechercher des facteurs de risque
fréequents : 50 a 94 % des patients

peu speécifiques

Nombre de facteurs de risque MTEV (%)
0 11
1 24
2 36
3 50
4 ou plus 100

Wheeler Arch surg 1982



Mortalité et terrain

International Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER)

« 2454 patients consecutifs (52 centres)

» Facteurs de risqgue de mortalité a 3 mois:
* Age > 70 ans (hazard ratio 1,6 [IC95% 1,1-2,3])
« Cancer (2,3 [IC95% 1,5-3,5])
| Cardiaque (2,4 [IC95% 1,5-3,7])
« BPCO (1,8 [IC95% 1,2-2,7])

Goldhaber et al. Lancet 1999:353:1386-89



Score de gravité clinique de ’EP

Facteur de risque Points
Age 1/an
Sexe masculin 10
Cancer 30
Insuffisance cardiaque 10
IRC 10
FC > 110/min 20
PAS < 100 mmHg 30
FR > 30/min 20
Température < 36°C 20
Confusion, coma 60
Sa02 < 90% 20

Aujesky et al. AJRCCM 2005; 172: 1041-6



Score de gravite de I’EP

Classe

Classe 1

Classe 2

Classe 3
Classe 4

Classe 5

Score

<65

66-85

86-105

106-125

> 125

Mortalité
0-2%
0 - 3%
3 - 8%

10 - 16%

13 - 30%

Aujesky et al. AIRCCM 2005; 172: 1041-6



Quand suspecter une EP ?

Risque
d’investigations
inutiles

Méconnaissance des
formes atypiques




Pulmonary Embolism Rule out Criteria

Regle de PERC
Age <50 ans
FC <100/’
Saturation O2> 94%
Pas de gonflement unilatéral Ml

Pas hémoptysie
Pas chirurgie ou trauma. <4 sem.
Pas antcds de MTE

Pas de traitement hormonal PO

Kline JA et al. J Thromb Haemost 2004
Kline JA et al. J Thromb Haemost 2008
Wolf SJetal. AmJEmerg Med 2008



Patients Suspects Europe USA P
(n=3174) (n=7940)

Age (ans) 62.4 49.0 <0.001
Sexe (%F) 58.8 67.1 <0.001
TAS mmHg 141.2 131 <0.001
FC (/min) 89.9 92.2 <0.001
FR (/min) 21.7 20.8 <0.001
Sat 02 (%) 94.5 96.5 <0.001
PCO2 (mmHg) 35.6 39.3 <0.001
Malaise (%) 21.1 6 <0.001
Hémoptysie (%) 4.0 2.9 <0.001
Antcd Perso MTE (%) 19.1 10.8 <0.001
Ins cardiaque (%) 13.9 7.3 <0.001
Cancer (%) 7.6 6.2 0.005
EP = diagnostic le + probable(%) 34.5 16.8 <0.001
Diagnostic final EP (%) 26,3 7 <0.001

Pts Européens suspects EP plus de signes de gravité que pts Américai
Seuil de suspicion + élevé en Europe

Pénaloza et al. J Thro




Les examens paracliniques

courants

Radio thorax
Atélectasie - infiltrat

Epanchement pleural

Hlevation coupole

Y% avec EP

68
A0=60) (45
24-40) €0)

% sans EP

13
060 (o)
15-20.(20)

Stein PD chest 1991



Evaluer la Probabilité Clinique

Evaluation Empirique (jugement implicite) Score de Wells

Signes et symptomes de TVP (gonflement et d+) +3.0

Q' — Diagnostic différentiel est moins probable que d’EP +3.0

‘. Rythme cardiaque > 100 / min +1.5

Immobilisation ou chirurgie < 4 sem. +1.5

Antcd de TVP et/ou EP +1.5

Hémoptysies +1.0

Cancer actif (traitement en cours, < 6mois ou palliatif) +1.0

<2: PC faible 2-6:PC modérée >6: PC élevée

Score révisé de Geneve (SRG) Score révisé simplifié de Geneve (SRSG)

Age>65 ans +1 Age>65 ans +1
Antcd de TVP et/ou EP +3 Antcd de TVP et/ou EP +1
Immobilisation ou chirurgie < 4 sem +2 Immobilisation ou chirurgie < 4 sem +1
Cancer actif (actien, résolu< 1an) +2 Cancer actif (actien, résolu< 1an) +1
Douleur jambe unilatérale +3 Douleur jambe unilatérale +1
Hémoptysies +2 Hémoptysies +1
Rythme cardiaque 75-94/° +3 Rythme cardiaque 75-94/° +1
Rythme cardiaque 2 95/ +5 Rythme cardiaque 2 95/ +2

Douleur a la palpation et cedéme unilatéral de jambe +4 Douleur a la palpation et cedéme unilatéral de jambe

0-3: PC faible 4-10:PC modérée = 11: PC élevée <2: PC faible 2-4 : PC modérée = 5: PC él



Score de Wells

Scores de prédiction clinique pour I'embolie pulmonaire

Score canadien (Wells)’

Cancer +1

Hemaptysie +1 o i

Pty Prohabilité clinique Points EP

Antécédents de MTE +1.5 Faible =2 2% — 6%

FC > 100 battements/min ~~ +1,5 Moderee 246 17%-24%
Elevée = 54 % — 78 %

Opération/immobilisation +15 N -
MTE: maladie thrombo-embalique; FC: fréquence cardiaque;

Signes cliniques d'une TPP +3

e diagnostic moins
probable gue celui
‘embolie pulmonaire

+|l inclut la notion d’un autre diagnostic moins probable que celui de I'EP qui
repose sur |I’'expertise du clinicien qui évalue le patient = limite

» Score d’ utilisation répandue.



Previous PE or DVT

Heart rate 2100 bp.m.

Surgery or iImmobilizaton within the past four weeks

@

szt

European Heart Journal

orzan doi:10.1093/eurheartj/ehu283

TY
REIOLOGY ®



Previous PE or DVT

Heart rate 2100 bp.m.
Surgery or iImmobilizaton within the past four weeks

@ European Heart Journal
O

Fean doi:10.1093/eurheartj/ehu283

L
REIOLOGY ®

szt



Score de Geneve

Score de Geneve® W

Age Pal, Probabilité clinique ~ Points ~ EP

© 60 -79ans /) o< + Faible 0ad  8%-13%

& = 80 ans +2 @49—59,9 +3 Modérae 538  34%-43%
okt e ME 2| 0T " Flevée =9 6%-90%
Operation récente + PaC0, TPP: thrombophlebite profonde; EP: embolie pulmonaire
FC > 100 battementsimin +1 \ o - 36 Hy P

+

Radiographie & 36 mm Hy -39 mm Hy

& atélectasie +1
& elevation
du diaphragme +1

Recours a des examens complémentaires




Score de Geneve revisé

Score de Genéve revise®

Age = 65 ans +1

Cancer (évolutif ou gueri << 1an)  +2

Antécedents de MTE +3

Opération (sous anesthesie

générale) ou fracture

d'un membre inferieur

dans les derniers mois +2

Hemoptysie +2

Douleur unilaterale du mollet +3

Signes cliniques d'une TPP +4

FC

& 75— 94 battements/min +3

¢ = 95 battements/min +5

Probabilité ¢linique Points EP

Faible 0-3 T%—-12%
Moderee 4-10 24% —-31%
Elevée = 11 58 % — 82 %

v outil simple
ventierement clinique
v’ standardisé

v'parametres faciles a recueillir



Pravious PE or DNT

Heart rate

75-%4bpm
295 bp.m

Surgery or fracture within the past month

Haemoptysis
Active cancer

Undlateral lower limb pain
Pain on lower imb deep venous palpation and unilateral oedema

Age >65 years

European Heart Journal
porean doi:10.1093/eurheartj/ehu283



Pravious PE or DNT

Heart rate

75-%4bpm
295 bp.m

Surgery or fracture within the past month

Haemoptysis
Active cancer

Undlateral lower limb pain
Pain on lower imb deep venous palpation and unilateral oedema

Age >65 years

European Heart Journal
porean doi:10.1093/eurheartj/ehu283



Previous PE or DVT
Heart rate
75-%4bpm
295 bp.m
Surgery or fracture within the past month
Haemoptysis

Active cancer

Undlateral lower limb pain
Pain on lower imb deep venous palpation and unilateral oedema

Age >65 years

@ European Heart Journal

EURCPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehu283
SQCIETY OF
CARDIOLOGY ™



+ Faible probabilité : 10% EP confirmée
+ Probabilité modéree: 30%
+ Probabilité haute: 65%

European Heart Journal
nnnnnnnn doi:10.1093/eurheartj/ehu283
CIETY OF



Comment evaluer la PC?

Sensitivity

0,5

=
=]
1

=
o=
1

0,24

0,0

ROC curves
I I ] | ] I
0,0 02 04 06 08 1,0
1- specificity

—— Gestalt CP
— Wells CP
—— RGS CP

AUC
[95% CI]

Jugement implicite 0.81
[0.78-0.84]

Score de Wells 0.71
[0.68-0.75]

Score révisé de Geneve | 0.66

[0.63-0.70]

Penaloza et al. Ann En




Décider d’un traitement d’attente

0% 100%
| 6% - 12% 25% - 35% 50% - 75% ‘ |
Traitement si Traitement
délai si délai

> 24 heures? > 4 heures

Kearon et al. ACCP Chest 2012



Classification de ’embolie pulmonaire

- « Non massive » (nhon grave)
» « Sub massive » (gravité intermediaire): dilatation VD

» « Massive » (grave): hypotension arterielle, choc
*PAs < 90 mmHg

*Chute de la PAs > 40 mmHg par rapport aux valeurs habituelles

Torbicki et al. Eur Heart J 2000:; 21: 1301-36;



Embolie pulmonaire massive
Individu sans comorbidité

Occlusion de 25-30% améne légére T PAP

Occlusion de 50% ameéne une T substantielle de
la PAP

En présence d’une occlusion >75%, le VD doit
genéerer une pression systolique d’environ 50
mmHg superieure, soit une PAP moyenne d’au
moins 40 mmHg pour préserver une perfusion
pulmonaire



)" Guidelines on the diagnosis and management
of acute pulmonary embolism

The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC)

Severity of pulmonary embolism

»La gravitée de I'EP doit aujourd’hui étre
iInterprétée non plus en fonction de la sevérite de
'amputation vasculaire pulmonaire mais en
fonction du risqgue de déces lié au phénomene

thrombo-embolique.




)" Guidelines on the diagnosis and management
of acute pulmonary embolism

The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC)

Severity of pulmonary embolism

» Nouvelles recommandations (SEC)
remplacer la terminologie des EP massives,
Sub-massives, Ou non massives, par une
terminologie basée sur le risque de déces
precoce intra hospitalier ou a 30 jours +++

@ aaaaaaa n Heart Journal (2008) 29 . 2276-2315
EUROPEAN doi10.1093/eurheartj/ehn310
CanpioLoGY*



@'

Guidelines on the diagnosis and management
of acute pulmonary embolism

The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC)

Severity of pulmonary embolism

>L" EP peut étre stratifiée en plusieurs niveau de
risque de mortalité a I" hopital et a 30 jours basée
sur la présence de marqueurs évaluant

I” existence :

V'
v'Q

"une instabilité hémodynamique
"une dysfonction ventriculaire droite

v 0

"une ischémie myocardique



Table 4 Principal markers useful for risk stratification
in acute pulmonary embolism

Clinical markers Shock

Hypotension®

Markers of RV RV dilatation, hypokinesis or pressure
dysfunction overload on echocardiography

RV dilatation on spiral computed tomography
BNP or NT-proBNP elevation
Elevated right heart pressure at RHC

Markers of Cardiac troponin T or | positive®
myocardial injury

BNP = brain natriuretic peptide; NT-proBNP = N-terminal proBNP;

RHC = right heart catheterization; RV = right ventricle.

*Defined as a systolic blood pressure <90 mmHg or a pressure drop of

=40 mmHg for =15 min if not caused by new-onset arrhythmia, hypovolaemia
or sepsis.

bHeart-t}rpe fatty acid binding protein (H-FABP) is an emerging marker in this
category, but still requires confirmation.

European Heart Journal
suROREAN doi:10.1093/eurheartj/ehu283

RCADLOGY

Suspected acute PE

l

Shock or hypotension®

¢ ©

Not high-risk®

High-risk®

PE = pulmonary embolism.
*Defined as systolic blood pressure <90 mm Hg, or a systolic pressure drop
by 240 mm Hg, for >|5 minutes, if not caused by new-onset arrhythmia,

hypovolaemia, or sepsis.
bBased on the estimated PE-related in-hospinl or 3@3’ momllty ooooo | (2008) 29, 2276-23

doi10.1093/eurheartj/ehn310




Table 4 Principal markers useful for risk stratification
in acute pulmonary embolism

Clinical markers Shock

Hypotension®

@arkers of RV RV dilatation, hypokinesis or pressure )
dysfunction overload on echocardiography

RV dilatation on spiral computed tomography
BNP or NT-proBNP elevation

\_ Elevated right heart pressure at RHC )

Markers of Cardiac troponin T or | positive®
myocardial injury

Echocardiographie

Etude Critére échographique n Mortalité
Konstaninides, 1998 Dilatation VD 20 11,1%
Grifoni, 2001 Dysfonction VD 65 5%
Hamel, 2001 VONG>06 64 0
Vigilarc-Baron, 2001 Surface télediastolique VDIsurtace 8lediastolique VG > 0,6

et sepium paradoxal 874 3%
Giannitsis, 2000 Septum paradoxal ou VD > 30 mm ou hypokinésie VD

0u régurgitation tricuspide > 2,5 mls 2% 7%
Pruszczyk, 2003 VDIVG > 0,6 et hypokingsie VD ou gradient tricuspide > 30 mmHg 64 12.5%
Kucher, 2003 Hypokinésie VD 19 105%
Pruszezyk, 2003 Dilatation VD (VDVG > 0.5) 51 196 %
Kucher, 2005 Hypokinésie VD 406 16%

BNP = brain natriuretic peptide; NT-proBNP = N-terminal proBNP;

RHC = right heart catheterization; RV = right ventricle.

*Defined as a systolic blood pressure <90 mmHg or a pressure drop of

=40 mmHg for =15 min if not caused by new-onset arrhythmia, hypovolaemia
or sepsis.

bHeart-type fatty acid binding protein (H-FABP) is an emerging marker in this
category, but still requires confirmation.

Tableau II: Mortaité de fembolle pulmonaire Sans signe de grawité clinique avec diltation des caviés droies.

BNP et NT-proBNP{@.23) ;

« Taux élevés dans |’ EPM

* Intéressants par leur valeur Ptic :
Excellentes VPN de mortalité et de
complications hospitalieres.

@ European Heart Journal (2008) 29, 2276-2315 1 Pruszczyk et al. Eur Respir J 2003; 2 Kucher et al. Circulation 2003; 3 Wolde M et al. Circulation 2003; 4 Logeart et al, Intensive Care Med 2007

doi:10.1093/eurheartj/ehn310




Biomarqueurs de dysfonction VD

Table 4 Principal markers useful for risk stratification
in acute pulmonary embolism

Troponines let T :

Clinical markers Shock « T 30-40% EP modérées a séveres

H I & o /o < y OnD y
o Meotemsom - Associé a |’ apparition d’ un choc

Markers of RV RV dilatation, hypokinesis or pressure OR=9 [|C 9500, 3_2]_](3)
dysfunction overload on echocardiography
RV dilatation on spiral computed tomography _ ) , ,
BNP or NT-proBNP elevation -Troponln.e,T > 0,1 ng/ml = risque élevé
Elevated right heart pressure at RHC de mortalite (VPN 98%, VPP 26%)(1’2)'
Markers of Cardiac troponin T or | positive”

myocardial injury

Couplage Troponine I/BNP®)

BNP = brain natriuretic peptide; NT-proBNP = N-terminal proBNP; *BNP <100 pg/ml— et Tropo < 01“9”— —
RHC = right heart catheterization; RV = right ventricle. 0

*Defined as a systolic blood pressure <90 mmHg or a pressure drop of VPN 100%

=40 mmHg for =15 min if not caused by new-onset arrhythmia, hypovolaemia . S S

S BNP > 100 pg/mL et tropo > 0.1ug/L —
®Heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) is an emerging marker in this VPP 85% de dysfonction VD

category, but still requires confirmation.

European Heart Journal (2008) 29, 2276-2315 1 Pruszczyk et al. Eur Respir J 2003; 2 Kucher et al. Circulation 2003; 3 Wolde M et al. Circulation 2003; 4 Logeart et al, Intensive Care Med 2007

doi:10.1093/eurheartj/ehn310




Table 5 Risk stratification according to expected pulmonary embolism-related early
mortality rate

RISK MARKERS

PE-related early - Potential
MORTALITY CLINICAL RV Myocardial treatment
RISK (shock or dysfunction injury implications
hypotension)
HIGH | Thrombolysis
>15% + (+)° () or
embolectomy
+ +
m';;'earte . _ Hospital
NON 3_"5% = admission
HIGH = i

Low Early discharge

| or
: <1%

El " home treatment

“In the presence of shock or hypotension it is not necessary to confirm RV dysfunction/injury to classify as high risk of PE-related
early mortality.
PE = pulmonary embolism; RV = right ventricle.



European Heart Journal Advance Access published August 29, 2014

@ Ewrapesn Heart joumnal

EUmSrEAN doi 10109 W ewrhesn ehu 283
ey

ESC GUIDELINES

2014 ESC Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism

The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by the European Respiratory Society (ERS)

@ European Heart Journal

suROREAN doi:10.1093/eurheartj/ehu283

RCADLOGY

Score PESI

Jorignaiverson’!* | simplthed version™

Age Age In years | point (if age >80 years)
Male sax +10 points -
Cancer +30 points | point
Chronic heart fallure +10 points

Chronic pulmonary disease +10 points ! poimt
Pulse rate =110 b.p.m. +20 points | point
Systolic blood pressure <100 mm Hg +30 polnts | point
Resplratory rate =30 breaths per minute +20 points -
Temperature <36 °C +20 points -
Altered mental status +60 points -
Arterial oxyhaemogiobin saturation <90% +20 points | point

Class I:<65 points

very low 30-day mortality risk (0-1.6%)
Class II: 66-85 points

low mor@licy risk (1.7-3.5%)

Class IlI: 86<105 points

moderate mortality risk (3.2-7.1%)
Class I'V: 106115 points

high mor@ality risk (4.0-1 1.4%)
Class ¥V: >115 points

very high mor@lity risk | 10.0-24.5%)

0 points= 30-day mortality risk 1.0%
(95% C1 0.0%-2.1%)

=1 point(s)= 30-day mortality risk 10.9%
(95% Cl B5%-13.2%)




European Heart Journal Advance Access published August 29, 2014

@ European Heart jowmal ESC GUIDELINES
EUH'UFEA!.\‘.I i 100309 ewnrhesrt) fohu 283

2014 ESC Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism

The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by the European Respiratory Society (ERS)

PESI class llI-Y

+ (+)*

-——

Assessment optional; if assessed,
both negative®

@ European Heart Journal

nnnnnnnn doi:10.1093/eurheartj/ehu283



Le Heart-type fatty acid- binding
protein

» Protéine cytosolique secréetee par les myocytes en cas
d’ischémie myocardique

» Role: transport cytoplasmique des AG a chaine longue




. (Am Heart ] 2010;160:294-300.)

Correlation of heart-type fatty acid-binding protein
with mortality and echocardiographic data in patients
with pulmonary embolism at intermediate risk

1,2 -
20 —

P=.003
11 4 18 — }

16 —

14 —

o
J
09 - (
12 —

— P < .001

95% Cl RV/LV-ratio
=
|
9% CI TAPSE
]
|

08 - 10 —

H-FABP pas H-FABP neg H-FABP pos H-FABP neg

SVD/SVG TAPSE



100%

80%

60%

Survival

40% EEsTEEEEEEEEEE .

20%

0%

Conclusions Hearttype fatty acu:l—bmclmg profein mgmhcanlly predicts mortality in patients with pulmonary embolism
at intermediate risk. Furthermore, i ith_impaired right ventricular function and shows better
correlation with mortality than troponin I. It may be a_novel prognostic parameter enabling the opfimizntion of management
strategy in the very difficult population of pulmonary embolism at intermediate risk.




Le Heart-type fatty acid- binding protein

— H-FABP

— Niyo

— CK-MB
e — rTnl
= cTnl

Oh

B 12h 24n 4 140



D-dimeéres et exclusion diagnostique

ELISA quantitatif 97% | 42% 0.08 97% | 41% 0.08
(< 500ug/L) (0.02-0.38) (0.04-0.18)
Latex quantitative 88% | 59% 0.21 89% | 47% 0.20
(<500 pg/L) (0.12-0.38) (0.10-0.39)
Latex semi-quantitatif | 78% | 70% 0.31 80% | 56% 0.29
(<500 pg/L) (0.21-0.47) (0.03-2.46)
Hémagglutination 82% | 70% 0.25 83% | 64% 0.31
qualitative (negatif) (0.18-0.36) (0.18-0.56)




European Heart Journal Advance Access published August 29, 2014
@ ESC GUIDELINES

Eurcopean Heart Journal
e doi:10.1093/eurheartj/ehu283
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2014 ESC Guidelines on the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism

The Task Force for the Diagnosis and Management of Aicute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology (ESC)

Endorsed by the European Respiratory Society (ERS)

D-dimeres: Seuil ajuste selon |'age
Formule : (age x 10 ug / L si > 50 ans)

*Spécificité croissante de 34 a 46%
*Sensibilité conservée supérieure a 97%

Valide par Righini ava 2014;31111y:1117-1124)
3346 patients
766 > 75 ans
673 : non-high clinical probability, D-Dimeres ajustes selon I'age
T nb d’EP exclue de 43 4 200 sans augmenter les faux négatifs

@ European Heart Journal

EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/ehu283
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D-dimeres et borne adaptee :
Age x 10 ?

1050 =
=
[e>]
=
£
&= - -
S
3
5
1S
5 450-
e
350
250
<50 50-60 60-70 70-80 80-90
Age (yrs)
overall 51-65y 66-75y
(n=4383) (n=1031) (n=424)
DD < 500 % EN . . .
(1C95%) (0.3-1) (0- 0.9) (1.1-8)
NNT 1.9 1.9 @
DD<Age x 10 % FN 0.8 0.2 3.4
(1C95%) (0.5-1.2) (0- 0.8) (1.4-6.9)
NNT 1.8 1.7

Ideal cut-off

Douma et coll. BMJ 2010

>75y
(n=552)
1.5

(0.1- 7.0)

\
3.9

(1.6- 7.9)

N

Penaloza et coll JTH 2012



Faut-il toujours des D-dimeres ?

Score D-dimer usefulness Points
Sex Female +1
Age 65-84 years +4
Age = 85 years +8
Heart rate = 95/ +1
02 saturation <95% +2
Temperature (C°) = 38°5 +3
Personal history of VTE +1
Surger(y (under general anesthesia) within +2
4w4 week

Active malignancy +3
Pregnancy or Postpartum within 4 week +4

Scores<6: proportion of D-dim (NEG) = 20%
Score<8: proportion of D-dim (NEG) = 10%
Score<10: proportion of D-dim (NEG) = 5%

% D-Dim(NEG)

100

30

B0

707

&0

W Gestalt
] wells
[CJRCS

Penaloza , Roy et al. 2015



Comment Interpréter les

D-dimeres

D-dimeres NEGATIF
(RVN 0,1-0,3)

6% - 12% 25% - 35%
Exclusion Exclusion
certaine Possible
(FN 1-3 %) (FN 3-7%)

Kearon et al. ACCP Chest 2012

Non — si:

-PC forte

-patient anticoagulé
- age > 80 ans
-cancer

-Sepsis

-Chgie

-PP

-Trm...



J Thromb Thrombolysis (2012) 33:48-57
DOI 10.1007/511239-011-0648-8

D-Dimer for risk stratification in patients with acute pulmonary
embolism

Méta analyse; 22 études; n=2882

a elevated low Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Agterof 2009 10 180 1 146 3.9% 8.06 [1.02, 63.66) -

Bova 2009 4 106 ] 895 1.9% 8.39 [0.45, 157.83] *

Klok 2007 4 105 1 157 3.4%, G6.18 [0.68, 56.07) =

Lobo 2009 0 426 42 1281 T1.4% 2.23[1.38, 3.62] ‘.‘
Singanayagam 2010 8 63 13 348 19.4% 3.75[1.49, 9.46] o

Total (95% CI) 890 2027 100.0% 2.76 [1.83, 4.14] . 2

Tolal evenls b6 &7

|

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi? = 3.34, df =4 (P = 0.50); = 0%

I I .
Test for overall effect: £ = 4.88 (P < 0.00001) 0.01 0.1 1 10 100

Favours experimental Favours control

Mortalité a j15




J Thromb Thrombolysis (2012) 33:48-57
DOI 10.1007/511239-011-0648-8

D-Dimer for risk stratification in patients with acute pulmonary
embolism

Mortalité a 3 mois

Elevated Low Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Aujesky 2006 18 275 1 81 207% 6.30 [0.83, 47.90] =
Bova 2009 15 106 3 895 525% 5.05 [1.42, 18.05] —i—
Ghanima 2006 1 26 3 73 16.0% 0.93 [0.09, 9.39] b |
Grau 2008 62 554 0 34 10.8% 8.76 [0.53, 144.60] = 4
Total (95% Cl) 961 293 100.0% 4.29 [1.70, 10.79] e
Total events 26 7
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chiz = 2.19, df = 3 (P = 0.53); I? = 0% I I I I
Test ﬁ:r?wnrill effect: Z = 3 [}GQ (F=0 L‘JII{JE]I { ) ’ 0.01 0.1 ! 10 100

- ' ' ’ Favours experimental Favours control

Mais:
Pas de Cut-Off consensuel
Pas de corrélation entre D-Dimeres et les autres parametres de gravité (ETT/biologie)



Echographie-doppler et EP

Sensitivity | Specificity Positive likelihood
% (95% Cl) | 7% (95% CI) ratio (95 % CI)

All patients 39 (32t046) | 99(97to 100) | 42 (13 to 132)

Patients without clinical symptoms of | 38 (21 to 36) | 99 (97 to 100) | 39 (12-130)
DVT

Patients with clinical symptoms of DVT | 72 (58 to 83) | 100 (83 to 100) | + o

Le Gal et al. Thromb Haemost 2006




Echocardiographie

» Cceur pulmonaire aigu :
» Sensibilité : 40-80%
> Spécificité : 70-95%
» Visualisation directe du thrombus :
> Spécificité : 99%
» Sensibilité <10%

Echocardiographie positive 1t |5.0(2.3-10.6)

Echocardiographie négative 1M 10.59 (0.41-0.86)

Roy PM et al. BMJ 2005



La place du scanner ?

La nouvelle REFERENCE diagnostique :
Gold standard

Valeur d’exclusion > scintigraphie
Valeur de confirmation > angiographie

Pertinence clinique :
EP sous segmentaire
EP découverte fortuite




Risque 1atrogene

Néphropathie aux produits de contraste
Rare avec les produits de faible osmolalité (~1%o)
Mesures préventives : hydratation

Allergie
Produits de contraste # « 1'allergie 2 1'iode »
Pas de mesure préventive

Femme enceinte
Irradiation feetale tres faible < scintigraphie
Hypothyroidie transitoire ?
Irradiation mammaire ??

Décompensation cardiaque gauche

Exceptionnelle

Peut engager le pronostic vital

%

Beigelman, Am J Emerg Med, 2006



Angioscanner spiralé et mortalite

PE rcisicd diegih  on FE selaicd Seaih alie 3l 3 meonidss

Van der Meer Radiology 2005



Scintigraphie pulmonaire

Scintigraphie normale
ou guasi normale

scintigraphique

Faible probabilité - 0.36
scintigraphique

Probabilité - 1.2
intermédiaire

Forte probabilité 8904 18.3

60% des
patients

PIOPED JA




Scintigraphie pulmonaire

329
40-49 38% 48%
50-59 37% 52
60-69 18% |/ 62%\
70-79 17% || 57% |
> 80 1% | \58%/

Righini et al. An



Angioscanner vs. Scintigraphie

Nombre (%) des patients

au départ
I oL
Angio-scanner  VIQ
(n = 694) (h=T712)

PE seule 94 (13.5) 64 (9.0)
PE et DVT 29 (4.2) 19 (2.7) ] )
VT » Plus de diagnostics ’EP

Total 10(1.4) 18 (2.5)

Proximal 7 (1.0) 11(1.5) aveC le SCanncr
Total VTE @ 133 (19.2) 101 (14.2)

Suivi a trois mois
I(n =561)  (n=611) | Valeur d’exclusion identique

PE total 2(0.4) 4 (0.7)

Fatal PE 0 1(0.2)
DVT 0 2 (0.3)
Total VTE P 2 (04) 6 (1.0)

(Traduit) JAMA, 19 Décembre 2007 —Vol 298, Mo, 23



Quels examens specifiques ?

Test principal | Résultat

Probabilité
clinique

Faible

Moy.

Forte

Diagnostic d'exclusion

Diagnostic de confirmation

Roy et al.. Ann Intern Med 2006



@ European Heart Journal . .
punrm (oi10.105 eurheareni283 Suspected PE with shock or hypotension ESC guidelines. Eur Heart J 2014; doi:10.1093.

CT angiography immediately available

! '

No* Yes
|
A\
CT angiography
* l
positive negative
Y
PE-specific treatment: Search for other causes

primary reperfusion® of haemodynamic instability




@ European Heart Journal
ey 4010109 Yerheart/eh283 S P R Y S, — ESC guidelines. Eur Heart J 2014; doi:10.1093.

.

Assess clinical probability of PE
Clinical :d;rnem or pudim;lt\, rule*
l | l
Low/Intermediate clinical probability High dinical probability

or PE unlikely or PE likely



Algorithme -

Scintigraphie ...

P
<

Indéterminé

)
> [




Risque de démarche inadéquate

» Age > /5 ans

» Insuffisance rénale

» Insuffisance cardiaque

» Pathologie respiratoire

» Grossesse et post-partum
» Post-op, traum, ...

Risque d’accident

thromboembolique et mort
subite inexpliquée x 6




Cas particuliers : BPCO

= Risque élevé de développer une EP* :
= Inactivité, age avance
= La différenciation entre EP et exacerbation d’ une autre
origine est difficile : délai d” apparition prolongé, signes
fonctionnels trompeurs (dyspnée et toux +++)**

= Score de probabilité clinique : le méme que sur poumons
sains***

*Kummer F, Respiration 1998 ; 65,
** Lesser and all. Chest 1992; 102,
*** Hartmann 1J and all. Am J Respir Crit Care Med.2000 : 162.



ECG : Signes droits présents en dehors de I' EP
Radio Thorax : Souvent pathologique

GDS : Hypoxie et Hypercapnie****

= D-Dimeres : Méme apport que sur poumons sains*

Si < 500ug/l. R
et probabilité clinique faible

—=> VPN a 95%***

*Kummer F, Respiration 1998 ; 65,
** Lesser and all. Chest 1992; 102,
*** Hartmann 1J and all. Am J Respir Crit Care Med.2000 : 162.



Cas particuliers : sujet agé

Signes cliniques

Population

Signeclinique générale Sujets]eunes Sujetsges p
e n=124 n=136
Signesfonctionnels:
Dyspnée, n (%) 208 (80) 94 (75,8) 114(83,82) 0,07
Douleur thoracique, n (%) 119 (45,76) 72 (58,06) 47 (34,55) <0,01
Hémoptysie, n (%) 38 (14,61) 19 (15,32) 19 (13,97) 0,44
Triade DY-DL —HM, n (%) 14 (5,38) 10 (8,06) 4(2,94) 0,06
Toux, n (%) 95 (36,53) 45 (36,29) 50 (36,76) 0,52
Expectoration, n (%) 85 (32,62) 35 (28,22) 50 (36,76) 0,09
Syncope, n (%) 9 (3,46) 2(1,61) 7(5,14) 0,11
Fievre, n (%) 77 (29,61) 43 (34,67) 34 (25) 0,05
Anxiété, n (%) 20 (7,69) 3(241) 17 (12,5) 0,02
Signesphysiques:
Fievre, n (%) 26 (10) 9 (7,25) 17 (12,5) 0,21
Cyanose des extr émités, n (%) 31(11,92) 6 (4,83) 25 (18,38) <0,01
Signes cardiovasculaires
FC, c/min 102 + 20,66 102,92 + 19,9 102,13+ 21,4 0,7
Signe d’ICD, n (%) 50 (19,23) 20 (16,12) 30 (22,05) 0,14
PAM (mmHg) 83,69+1478  83,54+14,80  83,84+1472 081
EDC, n (%) 36 (13,84) 15 (12,09) 21 (15,44) 0,43
Signede TVP, n (%) 54 (20,76) 33(26,61) 21(1544) <001
Signes pulmonaires
FR, c/min (extrémes) 2595+ 8,94 24,69+ 7,81 2712£ 9,75 0,02
Diminution du MV, n (%) 41 (15,76) 22 (17,74) 19 (13,97) 0,2
Rales bronchiques, n (%) 70 (26,92) 23(18,54) 47(3455) <001
Autres  (Wheezing,  souffle g 3 )

pleurique), n (%)




Probabilité pré-test clinique (Genéve révisé)

Probabilité pré-test Population Sujetsjeunes  Sujets agés

P
clinique générale n=124 n=136
n=260
Faible, n (%) 18 (6,97) 14 (11,29) 4 (2,94) 0,008
intermédiaire, n (%) 218 (84,5) 107 (86,29) 111 (81,16) 0,3
Forte, n (%) 20 (7,69) 3(2,41) 17 (12,5) 0,002




Cas particuliers : Femme enceinte

= 14.3% de déces maternels sont en rapport avec une EP
= Dose legale admissible : 10 mGy durant toute la grossesse
(1 mGy/mois)
= Risque feetal nul si radiation < 0.1 Gy
= IVG : sidose > 100 mGy ou 50 mGy entre 8¢ et 15¢M¢ semaine

s Examens aux Ultra Sons +++

= Examens isotopiques et Rx avec protection plombee abd pelv.
= Radio thorax
= Scintigraphie
= Angioscanner

Franks A Am J Public Health 1990,
Rutherford SE Crit Care Clin 1991



Pas
Traitement

J

Evaluation de la probabilité Clinique

\ 4 A 4

Elevée

—

CT scan

Pas

Douteux | — et PC forte

\ 4

Echograpie veineuse

Traitement J‘—

A 4

Suivi — analyse CT
Contréle écho - CT

+ TraitementJ
+ TraitementJ
+ Traitementj

Task Force ESC Eur Heart | 2008



Quelle demarche fiable ?
Interet des aides a la décision

» Recommandations et protocoles locaux
adaptes

» Aide informatisée a la décision

Roy et al.. Ann Intern Med 2006
Roy et al.. Ann Intern Med 2009



Aide Informatisée a la Décision : SPEED

Strategies for suspected Pulmonary Embolism in Emergency Department
www.thrombus.fr
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Conclusion

+ L’ application de stratégie diagnostique de I’ EP par la mise en ceuvre
séquentielle d’ examens non invasifs :

Probabilité clinique, scintigraphie de perfusion-ventilation, écho-doppler veineux,
D-dimeres, angioscanner et echocardiographie permet de :

» Affirmer ou infirmer le dg d’ EP dans plus de 90% des cas.

* Diminuer le colt global du diagnostic de I EP.

+ L’ utilisation d’arbre décisionnel doit s’ inscrire dans des stratégies
d’ établissement qui dépendent
+ De la gravité du tableau clinique et du terrain
+ Des equipements disponibles et
+ Des liens entre les différents services et les cliniciens.
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