Diagnostic et prise en charge de
’Embolie Pulmonaire en 2024




Introduction

- Prise en charge touche plusieurs spécialites , qui implique souvent le
service des urgences.

- Nouvelles Guidelines ESC publiées fin 2019, mise a jour importante par
rapport aux dernieres de 2014.
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l. Diagnostic de ’'Embolie Pulmonaire (EP)
- Suspicion d’EP avec instabilité hémodynamique : «a haut risque»

- Suspicion d’EP sans instabilité hémodynamique: «non a haut risque»
— Stratégies diagnostiques: probabilité clinique, D-dimeres et imagerie

- Stratégies diagnostiques dans le cas particulier de la grossesse

Il. Prise en charge initiale d’une EP aigue confirmée
- Stratification pronostique
« Orientation du patient

lll. Traitement anticoagulant
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l. Diagnostic de ’'Embolie Pulmonaire (EP)

Suspicion d’EP avec instabilité hémodynamique : «a haut risque»

Suspicion d’EP sans instabilité hémodynamique: «non a haut risque»
— Stratégies diagnostiques: probabilité clinique, D-dimeres et imagerie

Stratégies diagnostiques dans le cas particulier de la grossesse




M Embolie pulmonaire: stratégie diagnostique
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- La démarche diagnostique est
adaptée a I'état hemodynamique
du patient

- «Haut risque» vs «Non a Haut
risque» se base sur la mortalité
Intra-hospitaliere ou a 30 jours

Ref ESC 2014
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Dans cette situation le diagnostic repose sur la clinique et la présence de signes indirects d'EP

- ESC 2019: définitions plus détaillés d'une EP a haut risque




M Embolie pulmonaire «High Risk»
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- Situation mettant en jeu le pronostic vital immédiat

- Pas de temps d’effectuer une stratégie diagnostique compléete et attendre
réesultat D-dimeres et/ou CT

- Nécessite un diagnostic d’'urgence et la mise en place tres rapide d’'un
traitement si le diagnostic est confirmé ou si la suspicion est
suffisamment éleve

- Diagnostic se base dans la majorités de cas sur 'ETT pour detecter une
dysfonction ventriculaire D
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Suspected PE with haemodynamic instability

In suspected high-risk PE, as indicated by the presence of haemodynamic instability, bedside echocardiography or emer-

gency CTPA (depending on availability and clinical circumstances) is recommended for ::Iiagnr:»sis.”"31

Itis recommended that iv. anticoagulation with UFH, including a weight-adjusted bolus injection, be initiated without delay .

in patients with suspected high-risk PE.

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism, European Heart
Journal 2019
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M Probabilité clinique pre-test: Score de Geneéve révisé
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Table 2 Revised Geneva Score [3]

Variable Points

The Revised Geneva Score

Age =65 years 1
Previous DVT or PE 3
Surgery (under general anesthesia) or 2
fracture (of the lower limbs) within 1 month
Active malignant condition (solid or hematologic, 2
currently active or considered cured <1 year)
Unilateral lower-limb pain 3
Hemoptysis 2
Heart rate 75-94 beats min™"' 3
Heart rate =94 beats min™" 5
Pain on lower-limp deep venous palpation 4
and unilateral edema
(Clinical probability )
Low (-3 total
Intermediate 4-10 total
High =10 total

-~
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Proportions de patients avec EP confirmée selon probabilité clinique:

[ Faible ] [ Moderée ] [ Haute ]
10% 30% 65%

Ref Klok et al. JTH 6: 40-44 , 2007 |
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PERC score

Age < 50 ans

Pouls <100/min

Sa02>94%

Absence d’cedéme unilatéral d’'un Ml

Pas de traumatisme ou de chirurgie dans les 4 semaines précedentes
Absence d'ATCD d’EP ou de TVP

Absence de traitement oestrogenique per os

- La score PERC, appliquée a des patients des urgences de pays en Europe, manque 5-
7% des embolies pulmonaires, un pourcentage nettement supérieur a celui résultant des
algorithmes diagnostiques actuellement recommandés

Ref: Ceriani et al. J Thromb Haemost
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Probabilité clinique pré-test: Score PERC
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- Score PERC (Pulmonary Embolism Rule Out Criteria)

—>Elaborés pour les urgences, purement base sur la clinique, but de
sélectionner des patients dont la probabilité d’avoir une EP est si faible
gu’'on ne doit pas recourir au dosage des D-dimeres

—>Score Nord-Américain, prévalence d’embolie pulmonaire chez la
population testé trés basse (2-3%)

-> Prévalence EP en Suisse env. 20%

—La stratégie diagnostique doit étre adapte a la prevalence attendue, ce
score ne peut pas étre appliqué a notre prévalence actuelle d'EP.

Klinie et Al Thromb Haemost 2004; Proper Trial JAMA 2018 |
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D-dimeres
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- Test trés sensible (>95%)

- Peu spécifique , entre 60-70% < 50 ans , env. 10% a partir de 80 ans

- Une mesure pour limiter le nombre d’examen radiologiques inutiles,
augmenter la spéecifité des D-diméres :

- Modifier le seuil de positivité des D-Dimeres un fonction de I'age (Adjust-
PE study,JAMA 2014, RELAX-PE study )

->Modifier le seuil de positivité des D-dimeres en fonction de la probabilité
clinique (YEARS study, Lancet 2017/ PEGED Study NEJM 2019)

Righini M, Am J Med 2000, Carrier M et al. Thromb Haemost 2009.
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M D-dimeéres adapté a I'age

2014

Etude prospective multicentrique et multinationale, validation
seuil de D-dimeére ajusté selon I'age = age x 10 chez les
patients > 50 ans suspects d'EP, 3346 patients.

Le nombre de patients >50 ans chez qui une EP peut étre
exclue augmente de 6.4 - 30%




M Age-adjust D-dimer cutoff (ADJUST-PE study)
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[Suspicion EP ]
|
| Probabilité clinique |

/ \

[ Faible/intermediaire] [ Haute]

D-dimeres | |D-dimeres>500/ D-dimeres
<500 ng/ml | |<ajuste age >ajuste age

1 l \

[ EP exclue] EP exclue ] CT




M D-dimeére adapteé a l'age
Hémlais

La combinaison des résultats des

études ADJUST-PE et RELAX-PE

montre un risque de TEV a 3 mois

de 1 sur 600 (0,17 % [IC a 95 %,
2021 0,03-0,94])

En termes d’utilité diagnostique, l'utilisation du seuil DDAA a entrainé une augmentation de 20 %
de la proportion de tests D-diméres négatifs dans I'ensemble de la cohorte.

Parmi les 226 patients = 75 ans, 'augmentation était de 67 % ; seulement 75 avaient un D-
dimere <500 pg/L, et 151 avaient un D-dimere entre 500 ug/L et leur seuil d’AADD.

En conclusion, I'étude démontre dans un cadre prospectif réel I'innocuité et le rendement
diagnostique accru du seuil DDAA. Le seuil DDAA est maintenant la stratégie d’ajustement des
D-dimeres la plus largement validée pour minimiser I'imagerie thoracique. Grace a ces données
de validation finales, le seuil DDAA peut étre utilisé en toute sécurité a grande échelle
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M D-dimeres adapté a la probabilité clinique

2017

- Etude prospective, multicentrique (Neerlandaise) , validation seuil de D-

diméres adapté a la probabilité clinique, 3616 patients avec suspicion
d'EP.

- Avec cette demarche diagnostique, un CT a pu étre evité dans 48% des

patients




M D-dimeres adapté a la probabilité clinique: Score YEARS
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PAGED Study
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Etude prospective

Kaeron et al, NEJM 2019
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Prévalence EP

- Score ADJUST PE : 19%

>Score YEARS : 13%

>Score PAGED : 7.4%

- score PERC: 3%

La stratégie diagnostique doit étre adaptee a la prevalence attendue
(Suisse env 20%)




M D-dimeres , ESC 2019
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D-dimer

Plasma D-dimer measurement, preferably using a highly sensitive assay, is recommended in outpatients/emergency depart-

ment patients with low or intermediate clinical probability, or those that are PE-unlikely, to reduce the need for unneces-
101-103,122,164171,173,174

sary imaging and irradiation.

As an alternative to the fixed D-dimer cut-off, a negative D-dimer test using an age-adjusted cut-off (age x 10 ug/L, in

patients aged >50 years) should be considered for excluding PE in patients with low or intermediate clinical probability, lla
or those that are PE-unlikely.'®

As an alternative to the fixed or age-adjusted D-dimer cut-off, D-dimer levels adapted to clinical probability should be

lla
g 107

considered to exclude P

D-dimer measurement is not recommended in patients with high clinical probability, as a normal result does not safely .
175176

exclude PE, even when using a highly sensitive assay.




M Cas particulier: Suspicion EP pendant la grossesse
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- Contexte: EP reste une des causes principales de mortalité pendant la
grossesse et le post-partum

- Diagnostic difficile pendant la grossesse:

- 50% femmes rapportent une dyspnée

- Outils diagnostic peu étudiés

- Probleme d’irradiation meére/foetus

- D-dimeres augmentent avec age gestationnel (perte d'utilite)

MAIS besoin d’'un diagnostic CERTAIN
- Impact majeur de I'anticoagulation pendant la grossesse
- Impact sur la vie future de la femme




M D-dimere augmentent au courant de la grossesse
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Taux peut étre normal jusqu’a 20 SA chez 50% des femmes, dés 35 SA résultat au dessus
du valeur seuil chez toutes les femmes enceintes

Ref Chabloz et al, TAFI antigen and D-dimer levels during normal pregnancy
and at delivery, bjh 2008
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- Nouveautées ECS 2019 on mentionne pour la premiere fois le fait qu’on
puisse utiliser une regle de prédiction clinique et les D-dimeres pendant
la grossesse et post-partum

- 2 études prospectives ont valide ces scores

- Pregnancy- PE Study
-> ARTEMIS Study




Suspicion EP pendant la grossesse

Etude prospective multinationale, 441 femmes enceintes avec suspicion
d’EP aux urgences.

Strategie diagnostique: probabilité clinique pré-test (Score de Geneve
revise + D-dimeres), US-Doppler Ml et CT.

Exclusion d’'une EP sur la base de D-dimeres négatifs possible dans 11.7%
des patients avec une probabilité clinique pré-test non-haute.

Strategie secure : 0% d’evenement thrombotiques a 3 mois

Righini et al Ann Intern Med 2019 |



M Suspicion d’EP pendant la grossesse: Etude CTEP-grossesse
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ARTEMIS
IS o

Hépital du Valais ORIGINAL ARTICLE

&% The NEW ENGLAND
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*/°7 JOURNAL of MEDICINE

Pregnancy-Adapted YEARS Algorithm for Dlagnosfﬁc;)t Suspected
Pulmonary Embolism

Liselotte M. van der Pol, M.D., Cecile Tromeur, M.D., Ingrid M. Bistervels, M.D., Fionnuala Ni Ainle, M.D., Thomas van Bemmel, M.D., Laurent
Bertoletti, M.D., Francis Couturaud, M.D., Yordi P.A. van Dooren, M.D., Antoine Elias, M.D., Laura M. Faber, M.D., Herman M.A. Hofstee, M.D., Tom
van der Hulle, M.D., et al., for the Artemis Study Investigators”

Au total, 510 femmes ont été dépistées, dont 12 (2,4 %) ont été exclues. Une embolie pulmonaire
a été diagnostiquée chez 20 patients (4,0 %) au départ

Au cours du suivi, une TVP poplitée a été diagnostiquée chez 1 patient (0,21 % ; intervalle de
confiance [IC] a 95 %, 0,04 a 1,2) ; Aucun patient n’a eu d’embolie pulmonaire.

L’angiographie pulmonaire par TDM n’était pas indiquée et a donc été évitée chez 195 patients
(39 % ; IC a 95 %, 35 a 44). L'efficacité de I'algorithme était la plus élevée au cours du premier
trimestre de la grossesse et la plus faible au cours du troisieme trimestre

Le CT a été évité chez 65 % des patientes du 1¢" trimestre et chez 32 % des ptes du 3¢ trimestre.

L'embolie pulmonaire a été exclue en toute sécurité par I'algorithme de diagnostic YEARS adapté
a la grossesse pendant tous les trimestres de la grossesse. L'angiographie pulmonaire par TDM
a été évitée chez 32 a 65 % des patients.
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Il. Prise en charge initiale d’une EP aigue confirmée
- Stratification pronostique
« Orientation du patient




M Embolie pulmonaire «Not High Risk»: en attente du diagnostic
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Anticoagulation en attente du diagnostic

Des suspicion clinique - débuter AC thérapeutique (en absence de
contre-indications/risque hémorragique éleve) si probabilité clinique est
intermédiaire ou forte en attente du CT

REFERENCE???
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M Embolie pulmonaire: imagerie de diagnostic
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- Artériographie pulmonaire considerée comme I'examen «gold standard»
historique, mais examen invasif (mortalité 0.1-0.5%)

En cas d’examen negatif = risque MTEV symptomatique a 3 mois 1-2%

- CT = le gold standand «moderne»

En cas d’examen négatif = risque MTEV
a 3 mois 0.5-1.3%

Van Belle et AL, JAMA 2006 |
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e - Echographie de compression (EC) des membres inferieurs

- Dans la grande majorité des cas
EP provient d'une TVP aux Ml
(rarement aux MS)

- Bonne sensibilité et specificité
pour TVP proximale symptomatique
( Sen >90%/ Sp 95%).

- Présence d’'une TVP des MI dans 30-50% des patients avec une EP
- Utilité lors d’'une contre-indication a CT

Righini M et al .Lancet 2008 |



Embolie pulmonaire: le diagnostic
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- Echographie de compression (EC) des membres inferieurs

- En cas de TVP des MI confirmeée et symptdmes d'EP - pas d’indication
a une autre imagerie sauf en cas de TVP distale (moins bonne corrélation)

- En cas d’EP indirectement confirmée par la présence d’'une TVP
proximale > nécessité de stratifier le risque (nouveau par rapport a
2014). ECG /biomarqueurs cardiaques +/- ETT

- Surtout utile dans la stratégie diagnostique en cas de contre-indication
au CT.

Ref Le Gal G, Righini M, A positive compression ultrasonography of the lower limb veins is highly predictive of pulmonary embolism on
computed tomoaraphyv in suspected patients. Thromb Haemost 2006:95:963966.
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Stratification du risque

||||||| du Valais
Spital Wallis

- En absence d’'une instabilité hemodynamique, une ultérieure
stratification du risque est recommandée

- La stratification du risque est basé sur le risque de mortailité
precoce, permet de repartir les patients et guider la suite de
prise en charge




M Stratification du risque
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Angio-CT - rapport VD/VG

- Une méta-analyse de 49 etudes portant sur> 13 000 patients avec EP a
confirmeé qu'une augmentation du rapport VD/VG 2 1,0 - risque

multiplié par 2,5 pour la mortalité de toutes causes ((OR) 2,5, IC a 95%
1,83,9)

Biomarqueurs cardiaques = troponines et BNP

Ref: Meinel FG, et al.. Predictive value of computed tomography in acute pulmonary embolism: systematic review and meta-analysis. |
Am J Med 2015;128:747759.e2.



Stratification du risque
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Echocardiographie transthoracique

- Dilatation du VD retrouvée dans > 25%
des EP

- Utile dans la stratification du risque

- Elle n'est pas recommandee de routine
c/o patient HD stable

Ref Kurnicka K et al Echocardiographic pattern of acute pulmonary embolism:analysis of 511 consecutive patients. J |
Am Soc Echocardioar 2016:29:907913.
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Recherche de TVP proximale des membres inferieurs

- Une TVP concomitante a été identifie comme un facteur de mauvais
pronostic

- Dans une meéta-analyse de 8859 patients avec EP, la présence d'une
TVP concomitante a été confirmé comme prédicteur de la mortalité toutes
causes confondues a 30 jours (OR 1,9, 95% IC 1.52.4)

Ref Becattini C et al . Risk stratification of patients with acute symptomatic pulmonary embolism based on presence
or absence of lower extremity DVT: systematic review and Meta-analysis. Chest 2016;149:192200.
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- En plus des resultats cliniques, d'imagerie et de laboratoire, qui sont
directement lieé a la gravité de I'EP et a la mort précoce liée a I'EP, la prise
en considération des parametres de base (sexe, comorbidité, age etc)
sont necessaires pour evaluer le risque global de mortalite

- Parmi les scores cliniques integrant la séverité de I'EP et les comorbidité,
le score de PESI est celui qui a été le plus largement valideé a ce jour




Score de PESI = score clinique
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Ref Righini M et al . The Simplified Pulmonary Embolism Severity Index (PESI): validation of a clinical prognostic model for pulmonary
embolism. J Thromb Haemost 2011;9:21152117



M Stratification du risque dans I’EP
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M Stratification du risque et Orientation du patient
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High Risk Intermediate Risk Low Risk
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J/\ﬂ Traitement ambulatoire?

- As a general rule, early discharge of a patient with acute PE and

continuation of anticoagulant treatment at home should be considered if
three sets of criteria are fulfilled:

- (i) the risk of early PE-related death or serious complications is low
(section 5);

- (i) there is no serious comorbidity or aggravating condition(s) (see
section 5) that would mandate hospitalization;

- and (iii) proper outpatient care and anticoagulant treatment can be
provided, considering the patient’s (anticipated) compliance, and the
possibilities offered by the healthcare system and social infrastructure.
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lll. Traitement anticoagulant




Embolie pulmonaire «not high risk»: traitement
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CICr C-G (ml/min)' Edoxaban Dabigatran

Einstein NEJM 2010 Amplify NEJM 2013 HOKUSAI-VTE NEJM 2013 Recover NEJM 2009

ATTENTION:

- Dosage MTEYV aigue # Dosage FA
- Anticoagulation parentérale préalable de 5 jours pour Edoxaban et Dabigatran




M Embolie pulmonaire «not high risk»: traitement
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MTEYV et cancer: traitement
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Etudes de non infériorité ACOD vs Dalteparine

. HOKUSAI-Cancer (NEJM 2018)> EDOXABAN

- n=1050

- SELECT-D (J Clin Oncol 2018) - RIVAROXABAN

- n=406

- CARAVAGGIO (NEJM 2020) > APIXABAN

- n=1155

-

Risque hémorragique
Gastro-intestinal

~




M MTEYV et cancer: traitement
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8.6 Recommendations for the regimen and the duration of anticoagulation after pulmonary embolism in patients with
active cancer

Recommendations Class® Level®

For patients with PE and cancer, weight-adjusted subcutaneous LMWH should be considered for the first 6 months over

VK Ag, 360363 lla
Edoxaban should be considered as an alternative to weight-adjusted subcutaneous LMWH in patients without gastrointes- lla
tinal cancer.**®

Rivaroxaban should be considered as an alternative to weight-adjusted subcutaneous LMWH in patients without gastroin- ila
testinal cancer.®®’

For patients with PE and cancer, extended anticoagulation (beyond the first 6 months)® should be considered for an indef- ila
inite period or until the cancer is cured.’”®

In patients with cancer, management of incidental PE in the same manner as symptomatic PE should be considered, if it

involves segmental or more proximal branches, multiple subsegmental vessels, or a single subsegmental vessel in associa- lla

tion with proven DVT .77




Filtre cave en bref
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De facon genérale la mise en place d’un filtre est indiqué en cas d’EP et/ou
TVP proximale des Ml récente (<1 mois) et une contre-indication absolue a
une anticoagulation




M Suivi des patients post EP
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M Conclusions, nouveautés principales ESC 219

- Définition hémodynamique plus détaillé d’'une EP a haut risque

- Utilisation seuil de D-dimeres ajusté a I'age - réduction imageries

thoraciques

- Validation déemarche diagnostique durant la grossesse

- Evaluation des répercussions VD (CT ou ETT) méme chez les patients

avec un PESI faible




M Conclusions, nouveautés principales ESC 219
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- ACOD recommandés en premiére intention

- ACOD en alternative aux HBPM lors d’'une MTEV/Cancer

- Suivi des patients aprés une EP




Conclusion

- The following are key points to remember from the 2019 European Society of Cardiology (ESC)
and European Respiratory Society (ERS) Guidelines for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism (PE):

1. D-dimer cut-offs should be adjusted to age and pretest probability rather than fixed values.

Terminology such as “provoked” vs. “unprovoked” PE/venous thromboembolism (VTE) is no
longer supported by the guidelines; instead they propose using terms like “reversible risk
factor,” “any persistent risk factor,” or “no identifiable risk factor.”

3. Arevised risk-adjusted management algorithm is proposed accounting for clinical severity,
right ventricular dysfunction, and other comorbidities with emphasis on multidisciplinary
teams (Class lla) and early PE risk stratification.

4. Hemodynamic instability is now clearly defined as presence of cardiac arrest needing
resuscitation or obstructive shock or persistent hypotension not caused by other pathologies.

5. Rescue intravenous (IV) thrombolysis is now a Class | recommendation (previously Class lla),
and interventional thrombus removing therapy (catheter-based or surgical) is now a Class lla
(previously Class lIb) recommendation in hemodynamically deteriorating PE.

6. Direct oral anticoagulants (DOACs) are now recommended as first choice anticoagulants over
warfarin even in those who are warfarin eligible.

7. Areduced dose of apixaban or rivaroxaban for extended anticoagulation should be
considered after the first 6 months of treatment.




Y Cas particulier: EP sous-segmentaire

- Diagnose of subsegmental PE has incresead with improved CT
resolution

- Metanalyse shown no increase in the rate of recurrent venous
thromboembolism or death among patients with subsegmental PE
that has been left untrated, a finding that suggest clinical equipoise
for the role of anticoagulation

- Ogoing international prospective cohort study (A Study to Evaluate
the Safety of Withholding Anticoagulation in Patients With
Subsegmental PE Who Have a Negative Serial Bilateral Lower
Extremity Ultrasound (SSPE))
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Merci pour votre attention
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- ECS A noter que I'on ne discute pas de la selection des patients chez qui effectuer un
bilan dans ces dernieres recommandations europeennes.

- |l est a noter que la majorité des recommandations concernant les thrombophilies
hereditaires sont basees sur des niveaux de preuve bas ; il s'agit donc plus de
consensus baseés sur des opinions d'experts

- Les sociétés savantes sont elles-mémes partagées quant a la pertinence d'effectuer un
bilan de thrombophilie

- L'ensemble des données actuelles tend a limiter le bilan de thrombophilie a des
situations bien particulieres, comme la survenue d'un évenement thromboembolique
veineux idiopathique chez un patient jeune, en particulier lorsque I'anamnése familiale
est evocatrice d'une anomalie héreditaire

En France, le groupe d'étude sur 'hnémostase et la thrombose (GEHT) et la Société
francaise de maladies vasculaires (SFMV) ont émis des recommandations concernant le
bilan biologique dans le cadre d'une MTEV [15]. Dans ces recommandations, il est
proposé d'effectuer un bilan de thrombophilie en cas de premier épisode de MTEV
(thrombose veineuse profonde proxi- male et/ou embolie pulmonaire) idiopathique avant
I'age de 60 ans
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Tableau |. Caractéristiques épidémiologiques de certains facteurs de risque génétiques.

Déficit en Déficit en Déficit en Mutation Mutation

antithrombine protéine C protéine S Leiden G20210A
Prévalence population générale 0,02 % 0,2 % 0,03-0,13 % 3—7 % 0,74 %
Risque relatif d'un premier événement de MTEV 5-10 4-6 1-10 3-5 2-3
Risque relatif de récidive de MTEV 1,9-2,6 1,4-1.8 1,014 1.4 14




- Edoxaban or rivaroxaban should be considered as an alternative to
low molecular weight heparin in patients with cancer, with caution in
gastrointestinal cancer due to the increased bleeding risk with
DOACs.

- A dedicated diagnostic algorithm is proposed for suspected PE in
pregnancy. Using D-dimer and other clinical prediction rules to rule
out PE during pregnancy is now Class lla recommendation
(previously Class llb). DOACs are not recommended in pregnhancy
(Class llI).

- Routine follow-up with an integrated inpatient-outpatient care
delivery model 3-6 months after as well as referring symptomatic
patients with mismatched perfusion defects (on V/Q scan) >3
months post-PE to an expert chronic thromboembolic pulmonary
hypertension center is a Class | recommendation.




Conclusion

||||||| du Valais
Spital Wallis

- Score de probabilité clinique
- Stratification du risque
- ACOD en premiére intention




2

Hopital du Valais
Spital Wallis

Merci pour votre attention




