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Résumé

La dyspnée aigue est un symptome subjectif percu par le patient comme une « sensation de
géne respiratoire » évoluant depuis moins de deux semaines. La dyspnée est un symptome de
défaillance du systéeme cardio-respiratoire. Le champ des diagnostics a envisager est vaste. Les
pathologies les plus graves et fréquentes en médecine d’urgence sont la pneumopathie
bactérienne (18 a 25%), linsuffisance cardiaque aigue (18 a 24%), |'’exacerbation de
Bronchopneumopathie Chronique obstructive (BPCO) (16 a 18%), I'asthme aigu (10 a 11%) et
I’embolie pulmonaire (1%). La dyspnée un motif de recours important a bien des égards pour
la Médecine d’Urgence dans tous ses aspects (en régulation téléphonique et lors de sa prise
en charge extra et intra-hospitaliere). En effet, il s’agit d’'un motif fréquent de recours aux
urgences extra et intra-hospitalieres, la démarche diagnostique est complexe et source
d’erreurs et sa mortalité intra-hospitaliére est élevée (5 a 15%). Les objectifs de ce travail
sont d’identifier les patients les plus sévéres dés I'appel aux secours, puis identifier les patients
a risque de traitement inapproprié du diagnostic de leur dyspnée et proposer des outils afin

de réduire ce taux de traitements inappropriés.

Afin d’identifier les patients les plus graves des I'appel téléphonique, nous avons constitué
une cohorte rétrospective de 1387 patients agés de plus de 15 ans ayant contacté les secours
(appel au SAMU) pour dyspnée du 1°" juillet 2019 au 31 décembre 2019 et ayant été admis
aux urgences ou décédés avant leur admission. Deux cent huit (15%) nécessitaient la mise en
place d’un support respiratoire précoce. Les facteurs prédictifs d’'un recours a un support
respiratoire précoce identifiables a I'appel étaient : avoir un traitement de fond par B2-
mimétique, la polypnée, une incapacité a finir ses phrases, la cyanose, les sueurs et les
troubles de la vigilance. Il semble pertinent de rechercher ses éléments en régulation médicale

afin d’adapter les moyens de secours a engager.

Afin d’identifier les patients a risque de traitement inapproprié du diagnostic de leur dyspnée,
nous avons constitué une cohorte rétrospective de 2123 patients agés de plus de 15 ans admis
en service d’'urgence pour dyspnée du 1°" juillet 2019 au 31 décembre 2019. Huit cent neuf
(38%) avaient un traitement inapproprié au diagnostic final de leur dyspnée, comparé aux

traitements recommandés internationalement. Les facteurs de risque de traitement



inapproprié étaient : un age de plus de 75 ans, des antécédents cardiaque ou respiratoires,
une Sp0O2 < 90%, une auscultation pulmonaire retrouvant des crépitants bilatéraux, un foyer
de crépitants ou des sibilants. Cette population doit faire I'objet d’études ultérieures afin de

diminuer le taux de traitements inappropriés.

Nous avons également étudié les performances diagnostique de [I"échographie
pleuropulmonaire (EPP) dans le diagnostic précoce de patients agés (plus de 65 ans) admis en
service d’urgence pour dyspnée. La cohorte, prospective, était composée de 116 patients. Les
performances de I'EPP, disponible immédiatement au lit du patient, étaient comparables a la
stratégie habituelle (comportant examen clinique et résultats biologiques) disponible a 2
heures, pour le diagnostic d’insuffisance cardiaque et de pneumopathie. L'utilisation de I'EPP
devrait permettre d’approcher le diagnostic final de fagcon précoce et peut étre diminuer le
traitement inapproprié. Nous proposons un protocole de recherche a venir sur cette

thématique.

La dyspnée représente un défi de prise en charge pour la Médecine d’Urgence. Les travaux
menés et a venir devraient nous permettre d’optimiser les prises en charge pré et intra-

hospitaliéres.
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Liste des abréviations

ARM : Assistant(e) de Régulation Médicale

AUC : Area Under Curve (Aire sous la Courbe)

BPCO : BronchoPneumopathie Chronique Obstructive
CO;: Dioxyde de carbone

CRP : Protéine C Réactive

CRRA : Centre de Réception et Régulation des Appels (du centre 15)
DEP : Débit Expiratoire de Pointe

DRA : Détresse Respiratoire Aigue

EPP : Echographie pleuropulmonaire

FDR : Facteur(s) de risque

FR : Fréquence Respiratoire

IC95% : Intervalle de Confiance 95%

ICA : Insuffisance Cardiaque Aigue

ICC : Insuffisance Cardiaque Chronique

IOA : Infirmier.e Organisateur de I’Accueil

I0T (+ VM) : Intubation Orotrachéale (et mise sous Ventilation Mécanique)
IPA : Infirmier en Pratiques Avancées

MAR : Missing at Random

MCAR : Missing Completely at Random

MNAR : Missing Not at Random

0. : Dioxygene

OAP(c) : Edeme Aigu du Poumon (cardiogénique)
OHD : Oxygénothérapie Haut Débit

OMI : Edeme des Membres Inférieurs

OR : Odds Ratio (rapport de cote)

NT-Pro-BNP : N-Terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide
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PaCO; : Pression partielle sanguine en dioxyde de carbone
Pa0; : Pression partielle en oxygéne sanguine

PCR : Polymerase Chain Reaction

PCT : Procalcitonine

SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente

SCA : Syndrome Coronarien Aigu

SMUR : Service Mobile d’Urgence/Réanimation

Sp02 : Saturation Pulsée en dioxygéne

SU : Structure d’Urgence

VCI : Veine Cave Inférieure

VNI : Ventilation Non Invasive
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Introduction

La dyspnée est un symptome subjectif percu par le patient comme une « sensation de géne
respiratoire », « d’étouffer », de « manque d’air » ou de « difficulté a inspirer ou expirer » [1].
L'auto-évaluation de l'intensité de ce symptome est un bon marqueur de la gravité du patient
[2]. La dyspnée aigue (évoluant depuis moins de 2 semaines), est un motif de recours
important a bien des égards pour la Médecine d’Urgence dans tous ses aspects (en régulation
téléphonique et lors de sa prise en charge extra et intra-hospitaliere). Premierement, c’est un
motif fréquent de recours : 8% des appels aux service de secours [3] et 4% des admissions en
service d’urgence hors période hivernale (8% en période hivernale) [4]. Deuxiemement, la
dyspnée représente un défi diagnostique: elle peut étre le signe initial de plusieurs
pathologies graves, cardiagques ou pulmonaires pour la plupart [5], dont le traitement ne
saurait étre différé. Troisiemement, elle est grevée d’'une mortalité intra-hospitaliere élevée,
de 5 a 15% selon les séries [6,7]. Dans ce travail, nous décrirons d’abord les pathologies
pouvant se révéler par une dyspnée ainsi que leur traitement avant de s‘intéresser aux
patients ressentant ce symptome subjectif de dyspnée aux différentes étapes de son parcours
de soins urgents. De I'appel au Service d’Aide Médicale Urgente (SAMU), ou le tri téléphonique
est particulierement difficile, a la Structure d’Urgence (SU), ol la démarche diagnostique et

I'initiation du traitement adapté se jouent.
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Chapitre 1. Dyspnée aigue : mécanisme, diagnostics et parcours de
soin du patient dyspnéique en urgence

1. Dyspnée aigue : mécanismes physiopathologiques

La sensation de dyspnée est, schématiquement, induite par I'hypercapnie (augmentation de
la pression partielle sanguine en dioxyde de carbone (PaCO;)) et/ou I’hypoxémie
(inadéquation entre besoins tissulaires en oxygéne et pression partielle en oxygéne sanguine
(Pa02))[1]. Ces variations absolues ou relatives de la PaCO ou de la PaO; sont percues par
divers récepteurs périphériques (en particulier pulmonaires) ou centraux (chémorécepteurs),
générant la sensation de dyspnée [8]. L’hyperinflation thoracique et |'étirement des fibres
pulmonaires sont également des signaux afférents importants transmis au cerveau, impliqués
dans la génération de la sensation de dyspnée [1,9]. Basiquement, la dyspnée est donc le
symptoéme de la défaillance du systéme cardio-respiratoire [10]. Ce systeme peut étre divisé
en 4 composantes dont |'objectif est d’assurer le maintien de la PaCO; et la PaO, sanguine

(Figure 1) :

- L'appareil respiratoire : composé des voies aériennes supérieures (larynx et trachée),
des bronches et bronchioles, se terminant a l'alvéole pulmonaire. L’air, chargé en
oxygene (02), y pénétre par contraction du diaphragme et en sort, chargé de dioxyde
de carbone (CO;), par relachement du diaphragme. Il permet donc « d’alimenter »
I'alvéole pulmonaire en O; et d’en éliminer le CO,.

- L’échangeur : la membrane alvéolo-capillaire, interface entre I'appareil respiratoire et
circulatoire, permettant les échanges gazeux nécessaires au maintien de la Pa0; et
PCO..

- L'appareil cardiocirculatoire : composé des vaisseaux pulmonaires, du cceur et des
vaisseaux systémiques. Le sang oxygéné est « injecté » par le coeur gauche dans la
circulation systémique afin d’alimenter les tissus en O, et d’en récupérer le CO;. Le
sang chargé en CO; est ensuite adressé au coeur droit puis a la membrane alvéolo-
capillaire. Il permet donc de « perfuser » la membrane alvéolo-capillaire.

- La commande : systeme nerveux central (en particulier le tronc cérébral), sensible aux

variations de PaO; et PaCO; et garant de I'activation des 2 appareils.
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Pulmonary

Systemic
1 aneres

Figure 1. Systeme cardio-respiratoire

La complexité du systeme cardio-respiratoire, la multiplicité des appareils et organes dont
I'atteinte peut générer la dyspnée, rend compte de la difficulté de la démarche diagnostique

ayant pour but d’identifier le diagnostic causal de la dyspnée.

La détresse respiratoire aigiie (DRA) a une définition objective d’une dyspnée évoluée. Elle est
définie comme une polypnée (fréquence respiratoire (FR) supérieure a 25
mouvements/minutes) associée a une respiration paradoxale (mouvements excessifs du
diaphragme) et a un tirage (engagement des muscles respiratoires accessoires thoraciques et
sus-claviculaires). La DRA est le symptéme d’une hypoxémie (baisse de la Pa03) et/ou

hypercapnie (élévation de la pCO,) excessive.
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2. Epidémiologie de la dyspnée aigue et diagnostics concernés

Le champ des diagnostics a envisager est donc vaste [5]. Les pathologies les plus graves et
fréquentes en médecine d’urgence adulte retrouvées dans la littérature sont la pneumopathie
bactérienne (18 a 25%), I'insuffisance cardiaque aigue (ICA) (18 a 24%), I'exacerbation de
Bronchopneumopathie Chronique obstructive (BPCO) (16 a 18%), I'asthme aigu (10 a 11%) et
I’embolie pulmonaire (1%) [4,6]. Ces pathologies requierent des traitements spécifiques en
urgence. Les pathologies autres (18 a 27%) ou les diagnostics indéterminés (13%) sont
fréquents dans ces cohortes [4,6,11]. La fréquence des diagnostics associés est également
élevée : 34% des patients présentent plus d’un diagnostic expliqguant la dyspnée chez
I’ensemble des patients consultant aux urgences [4], et jusqu’a 47% chez les patients de plus

de 65 ans [7]. Nous n’aborderons pas ici les spécificités de la dyspnée en pédiatrie.

A. Pneumopathie bactérienne

La pneumopathie bactérienne est due a une infection du parenchyme pulmonaire causant une
altération de la membrane alvéolocapillaire et pouvant ainsi générer la dyspnée par
hypoxémie. Elle est « communautaire » si cette infection est acquise par un patient qui n’est
pas exposé au systeme de santé [12,13]. Streptococcus pneumoniae reste le pathogéne
historique le plus fréquemment responsable de pneumopathie bactérienne communautaire
encore aujourd’hui [12-14]. La prévalence des autres pathogénes varient dans le temps et
selon les populations étudiées [12,13,15]. Parmi ces autres germes, Haemophilus influenzae
et Moraxella catarrhalis sont les plus fréquents, en particulier chez le patient porteur de BPCO.
Staphylococcus aureus ou des germes intracellulaires « atypiques » (i.e. Mycoplasma
pneumoniae et Chlamydophila pneumoniae) peuvent également étre responsables. La
légionnelle, rare, doit également étre évoquée lors de cas groupés d’affections respiratoires
autour d’'une méme source d’eau. Finalement, Pseudomonas aeruginosa peut étre rencontrée
chez les patients volontiers immunodéprimés (par corticothérapie en particulier) et avec des
expositions fréquentes aux antibiotiques. Mycobacterium tuberculosis (bacille de Koch),

responsable de la tuberculose, est désormais beaucoup plus rare en Occident.
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Le diagnostic de pneumopathie bactérienne est enseigné comme |'association de signes
respiratoires (dyspnée, toux productive, foyer auscultatoire), de signes infectieux (fievre, ou a
défaut, syndrome inflammatoire biologique) et d’'une image radiologique [16]. La présentation
clinique est cependant souvent incompléte [17,18]. L’absence de toux ou de fiévre est en effet
fréquente, en particulier chez le sujet agé et la radiographie thoracique est imparfaite,
pouvant faire I'objet d’un retard radio-clinique [17,19,20]. Des symptémes non-respiratoires

(douleur thoracique, abdominale ou confusion) peuvent également étre retrouvés.

Une fois le diagnostic posé, le traitement de la pneumopathie bactérienne repose sur la
correction d’un éventuelle hypoxémie et sur une antibiothérapie probabiliste, adaptés a la
sévérité du malade et a son terrain [21]. 'antibiothérapie choisie couvre systématiquement
le pneumocoque. Les patients non comorbides et non ou peu hypoxémiques doivent étre
traités par oxygénothérapie standard pour obtenir une SpO2 > 95% et par amoxicilline. En cas
de comorbidités respiratoires ou d’age supérieur a 65 ans, il convient de couvrir également
Haemophilus influenzae et Moraxella catarrhalis par amoxicilline et acide clavulanique. Les
patients nécessitant une oxygénothérapie supérieure a 3 a 5 litres/minutes doivent bénéficier
d’une antibiothérapie couvrant les germes sus-cités et les « atypiques », basée sur l'utilisation
d’une céphalosporines de troisieme génération associée a un macrolide. L'apport en oxygene
peut étre assuré par oxygénothérapie standard ou oxygénothérapie haut débit (OHD) selon
les besoins, voire par une mise sous ventilation mécanique (VM) en cas d’hypoxémie
incontrélée ou d’une autre défaillance d’organe (neurologique ou circulatoire). L’association
d’une corticothérapie a I'antibiothérapie chez les patients les plus sévéres pourrait étre
envisagée [22]. L'orientation des patients apreés les urgences, une fois stabilisés, peut étre

guidée par le score Pneumonia Severity Index (« score de Fine ») [23].

B. Insuffisance cardiaque aigue (ICA)

L'insuffisance cardiaque aigue est un syndrome regroupant plusieurs entités nosologiques :
I'cedéme aigu pulmonaire cardiogénique (OAPc) et la décompensation aigue d’une
insuffisance cardiaque chronique (ICC) étant les plus fréguentes en médecine d’urgence ; le
choc cardiogénique et I'insuffisance cardiaque droite isolée sont plus rares [24]. L'ICA est liée

a une dysfonction du coeur dont résulte une augmentation des pressions intracardiaques
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[25,26]. Cette dysfonction « de la pompe cardiaque », structurelle et/ou fonctionnelle, peut
étre systolique (défaut d’éjection) ou a fraction d’éjection préservée (anciennement
« diastolique » (obstacle au remplissage)). Il existe plusieurs étiologies possibles d’une ICA, qui
doivent étre recherchées afin d’en guider le traitement. Il est recommandé de chercher en
particulier une origine ischémique (syndrome coronarien aigu (SCA)), une poussée
hypertensive, une arythmie, une cause mécanique (rupture de paroi ou de valve cardiaque,
native ou prothétique), une embolie pulmonaire, une tamponnade ou une infection
(cardiaque ou extracardiaque) [25]. L'inobservance médicamenteuse est également une cause

classique de décompensation d’un patient porteur d’'une ICC.

La présentation clinique de I'ICA associe classiqguement une dyspnée (particulierement en
décubitus : orthopnée) a des signes de dysfonctions cardiaque gauche (crépitants bi-basaux
auscultatoires, galop auscultatoire) et droite (turgescence jugulaire ou reflux hépato-
jugulaire, cedeme des membres inférieurs) [26]. Ces signes sont cependant inconstants et les
présentations cliniques volontiers trompeuses [27,28]. On notera en particulier que les
sibilants auscultatoires, enseignés comme signant une pathologie bronchique, sont retrouvés
chez 20% des patients présentant une ICA [27,28]. Le clinicien doit donc s’attacher a
rechercher I'ensemble des signes anamnestiques, cliniques et électrocardiographiques afin
d’estimer la probabilité d’ICA [29,30]. Le diagnostic se fait donc sur un faisceau d’arguments
cliniques, biologiques (en particulier par dosage des peptides natriurétiques) et

échographiques (pulmonaire et/ou cardiaque) [25].

L'hypoxémie induite par I'ICA (en particulier dans I'OAPc) doit étre traitée par
oxygénothérapie conventionnelle, voire par ventilation non-invasive (VNI) en cas de détresse
respiratoire hypercapnique [25,31]. Le traitement « syndromique » de I'ICA repose sur
I'utilisation de diurétiques de I'anse (i.e. furosémide) visant a réduire la précharge par leur
effet veinodilatateur et traiter la congestion si présente. En association aux diurétiques, les
vasodilatateurs de type dérivés nitrés sont recommandés si la pression artérielle du malade le
permet [25]. Le rationnel de leur utilisation est une diminution de la pré- et la postcharge. Ce
traitement « syndromique » doit toujours étre associé au traitement étiologique de la cause
de I'lICA. Le pronostic et I'orientation post urgence des patients présentant un diagnostic d’ICA
peuvent étre guidés par I'utilisation du score d’ICA MESSI (Multiple Estimation of risk based

on the Emergency departement Spanish Score) [32,33].
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C. Exacerbation de Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO)

L’exacerbation de Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) survient sur un
terrain de pathologie respiratoire préalablement connu ou non du patient. La BPCO est une
altération des voies aériennes (bronches ou bronchioles) voire de I'alvéole (dans le cas de
I’'emphyseme) entrainant un obstacle a I'écoulement de I'air pas ou peu réversible, altérant
les échanges gazeux par augmentation du CO, et diminution de 'O, intra-alvéolaire
progressive, altérant lentement la physiologie respiratoire du patient [34]. Son origine est
secondaire a I'exposition a des particules ou gaz toxiques, particulierement le tabac.
L'exacerbation de BPCO est majoritairement due aux infections virales respiratoires
(rhinovirus ou influenza virus). Les infections bactériennes ou les changements
environnementaux (pollution de l'air, chaleur) peuvent également étre précipitants [34].
L'inobservance thérapeutique peut également favoriser I'aggravation de la symptomatologie

de BPCO.

Le diagnostic d’exacerbation de BPCO est supposé étre clinique [35]: il repose sur
I'aggravation récente d’une dyspnée avec des sibilants auscultatoires chez un patient BPCO
ou suspect de I'étre (tabagisme important, antécédents de bronchites a répétitions).
Cependant, en I'absence d’examen de référence disponible en urgence pour affirmer le
diagnostic, il est recommandé d’éliminer les diagnostics différentiels (ICA, pneumopathie
bactérienne, embolie pulmonaire) par réalisation d’'une radiographie thoracique et dosage de
marqueurs biologiques [35]. La présence d’une hypercapnie compensée (sans acidose) a la

gazomeétrie est souvent un argument pour une pathologie respiratoire ancienne compensée.

L’hypoxémie doit étre traitée par oxygénothérapie avec des objectifs de SpO2 plus modestes :
de 88 a 92% [35]. En effet, I’hyperoxygénation des patients BPCO peut entrainer une acidose
respiratoire décompensée par perte du signal central de I'hypoxémie. En cas de détresse
respiratoire, a fortiori avec acidose respiratoire, il est recommandé de mettre en place une
VNI [35,36]. Le traitement de l'exacerbation de BPCO repose sur l'administration de
bronchodilatateurs inhalés de courte durée d’action (B2-mimétiques * anticholinergiques)

[35]. L'utilisation d’antibiotiques est réservée aux cas de suspicions d’infection bactérienne a
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I'origine de I'exacerbation. L'utilisation de corticoides peut étre discutée au cas par cas lors

de I'hospitalisation en pneumologie [34,35].

D. Asthme aigu

L'asthme est également une pathologique des vois aériennes, liée a une inflammation de la
bronche causant un obstacle (réversible) a I'expiration. Dans la grande majorité des cas,
I'origine de cette inflammation bronchique est immuno-allergique [37,38]. L'asthme aigu
(crise d’asthme, exacerbation d’asthme, poussée d’asthme...) peut étre déclenché par une

infection virale, une exposition a des allergenes ou a la pollution de I'air [37].

Le diagnostic est également clinique, associant une dyspnée avec une auscultation retrouvant
des sibilants, chez un sujet jeune et/ou connu asthmatique. La mesure d’un débit expiratoire
de pointe (DEP) inférieur a 80% de la théorique peut guider le diagnostic et doit étre réversible

aux traitements [39].

Le traitement de I'asthme aigu est repose sur I'utilisation de bronchodilatateurs inhalés de
courte durée d’action (B2-mimétiques * anticholinergiques) et de corticoides systémiques
[37,39]. L'orientation du patient aprés la prise en charge initiale dépend de son terrain et

surtout de la réponse aux traitements initiaux.

E. Embolie pulmonaire

L’'embolie pulmonaire est une maladie thrombo-embolique définie par I'occlusion artérielle
pulmonaire par un thrombus dont I'origine est le plus souvent une phlébite du membre
inférieur [40]. La prédisposition personnelle ou familiale, I'immobilisation d’'un membre, une
néoplasie active ou une pathologie inflammatoire intercurrente sont des facteurs de risque

habituels.

Il s’agit d’un diagnostic peu prévalent chez les patients admis aux urgences pour dyspnée et
dont la présentation clinique est souvent frustre (dyspnée « sine materia », c’est-a-dire a

examen clinique normal). Sa mortalité intra-hospitaliere élevée justifie cependant que de
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nombreux travaux ont cherché a standardiser la démarche diagnostique [40]. Le diagnostic
positif se fait essentiellement par angioscanner thoracique [40,41] en fonction de I’évaluation

de la probabilité pré test.

Le traitement de I'embolie pulmonaire est basé sur I'utilisation d’une anticoagulation a dose
curative ou sur la thrombolyse en cas d’état de choc [41]. L'orientation post urgence peut étre

guidée par l'utilisation du score Pulmonary Embolism Severity Index simplifié (sPESI) [41].

F. COVID

La pandémie de maladie a coronavirus (COronaVirus Disease (COVID)) a touché le monde par
vagues successives depuis la fin de I'année 2019 [42]. La symptomatologie respiratoire du
coronavirus (Severe Acute Respiratoiry Syndrome — Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)) est liée a des
mécanismes directs et indirects immuno-inflammatoires d’atteinte du parenchyme
pulmonaire [43]. L'épidémie de COVID transitoirement bouleversé le systeme de santé et la
société. Son incidence est néanmoins plus faible depuis [42] en partie grace aux vaccins
développés et recommandés [44]. Sa présentation clinique associe une fievre a une
hypoxémie (souvent sans signes de détresse respiratoire : « happy hypoxemia ») dans un
contexte de contage. Le diagnostic se fait par identification du virus par polymérase chain
reaction (PCR) nasopharyngée chez les patients suspects [45]. Le traitement repose sur la
correction de [I'hypoxémie par oxygénothérapie conventionnelle voire haut-débit,
I'anticoagulation préventive en cas d’alitement, le traitement par corticothérapie

(dexaméthasone) en cas d’oxygéno-requérance et I'éventuelle utilisation d’antiviraux [46].

Le diagnostic de COVID sera peu discuté dans la suite de ce travail, nos cohortes ayant été
constituées avant la pandémie. Cependant, I'incidence actuelle de la pathologie et le fait que
les test PCR soient accessibles trés rapidement de nos jours (environ 30 minutes sur notre

centre, a titre indicatif) simplifient la démarche diagnostique.
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G. Autres diagnostics moins fréquents

D’autres diagnostics peuvent étre responsables de dyspnée aigue. Une néoplasie pulmonaire
(primitive ou secondaire, connue ou découverte lors de la prise en charge aux urgences) peut
étre responsable de dyspnée, que ce soit par constitution d’un épanchement pleural, d’'une
embolie pulmonaire associée, d’'une surinfection de lésion, d’'une évolution hémorragique
responsable d’hémoptysie ou de I'évolution locale de la masse intrathoracique [4]. La dyspnée
est d’ailleurs le second motif le plus fréquent d’admission en service d’urgence des patients
atteints de cancer [47]. Il n’existe pas de traitement spécifique aux urgences, si ce n’est le
traitement d’éventuelles complications ou diagnostics associés (ponction évacuatrice d’un
épanchement, antibiothérapie d’une surinfection, anticoagulation d’'une embolie pulmonaire

associée...).

Le pneumothorax, lié a un épanchement pleural gazeux peut également étre retrouvé, bien
gue sa symptomatologie principale soit souvent la douleur thoracique. L’auscultation retrouve
un silence auscultatoire et le diagnostic confirmé par radiographie thoracique. Son traitement
dépend du volume et de la tolérance de I'épanchement (conservateur ou

drainage/exsufflation) [48].

Les viroses bronchiques ou oto-rhino-laryngée ou l'anxiété (attaque de panique) sont
également fréquentes [11] mais ont rarement un retentissement seules sur |'oxygénation

tissulaire et ne relévent pas de traitement spécifique.

L'anémie ou le sepsis peuvent également étre pourvoyeurs de dyspnée par hypoxémie
tissulaire par défaut de transporteur de I’oxygéne (anémie) et/ou inadéquation entre besoins
et apports tissulaires. La dyspnée ou la polypnée sont d’ailleurs des signes de sévérité [49,50].

Cependant, la dyspnée est rarement le symptome menant a I'admission aux urgences.

L'hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est un diagnostic exceptionnel en médecine
d’urgence. En effet, les explorations nécessaires a son diagnostic relevent d’équipes
multidisciplinaires spécialisées [51]. Les malades connus pour étre porteurs de la pathologie

peuvent néanmoins consulter pour aggravation de leur symptomatologie.

Les dyspnées obstructives laryngées sont également rares mais représentent une urgence

vitale immédiate. Liées a une obstruction des voies aériennes supérieures, la présentation
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clinique est une dyspnée inspiratoire avec un bruit caractéristique (« cornage ») et une
intolérance au décubitus. L'origine peut étre infectieuse (virale ou bactérienne (abces)),

néoplasique ou allergique [52].

Pour finir, rappelons qu’une proportion importante des patients admis aux urgences pour

dyspnée n’ont pas de diagnostic final a la sortie [4,6,11].

3. Enjeux du parcours de soin d’un patient présentant une dyspnée aigue

Les diagnostics possibles devant une dyspnée sont donc multiples, possiblement intriqués et
avec des présentations cliniques qui peuvent étre trompeuses. Les traitements a initier

peuvent étre schématiquement divisés comme suit :

- Traitement « symptomatique » de la défaillance respiratoire: correction de
I’hypoxémie par oxygénothérapie standard, voire recours a un support respiratoire
plus complexe. L'oxygénothérapie haut débit (OHD) peut étre nécessaire pour corriger
une hypoxémie sévere alors que la ventilation non invasive (VNI) peut étre indiquée
pour corriger une hypercapnie associée. Dans les cas les plus séveres, le recours a une
ventilation mécanique apres intubation orotrachéale (I0T + VM) peut étre nécessaire.

- Traitement spécifique du diagnostic et de son étiologie : nous I'avons vu, chaque
diagnostic pouvant étre a I'origine de la dyspnée a un traitement propre recommandé,
dont l'initiation précoce est souvent un facteur de bon pronostic. Cela nécessite

cependant de poser le bon diagnostic rapidement.

Un patient ressentant une dyspnée aigue est souvent amené a contacter les secours ou a se
rendre directement en structure d’urgence (SU). En France, un numéro unique est proposé
aux patients ressentant une urgence médicale: le « 15 ». Les Services d’Aide Médicale
Urgente (SAMU) ont une répartition départementale et sont I'acteur médical de la phase
préhospitaliére urgente. lls comportent, schématiquement, un Centre de Réception et de
Régulation des Appels (CRRA) et des Services Mobiles d’Urgence-Réanimation (SMUR). Les
appels au 15 sont décrochés au CRRA par des assistants de régulation médicale (ARM) qui
recueillent les données administratives du patient et le motif de I'appel, avant de les

transmettre a une régulation médicale. Aprés régulation médicale, il peut étre décidé un
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conseil médical seul, I’'envoi d’un secours non médicalisé (ambulance ou sapeur-pompiers)
avec ou sans support médical (SMUR) pour les appels jugés les plus graves [53]. Dans le cas
spécifique de la dyspnée, I’enjeu de la phase préhospitaliere est donc d’identifier au téléphone
les patients les plus séveres relevant d’un support respiratoire précoce (« traitement
symptomatique ») qui ne pourra étre initié en dehors de I’hdpital que par un SMUR. En effet,
I'initiation trés précoce de ces supports respiratoire chez les malades les plus séveres, des le

préhospitalier, semble réduire leur morbi-mortalité [54].

Une fois le patient admis en SU, il faut identifier le diagnostic a I'origine de la dyspnée afin
d’en proposer un traitement spécifique. Les urgentistes disposent alors d’un plateau
technique nécessaire a initier une démarche diagnostique. Cependant, I'examen clinique est
souvent trompeur [7,28] quant au diagnostic a l'origine de la dyspnée et les examens
complémentaires, ils sont souvent non disponibles immédiatement, alors méme qu’un
traitement spécifique adapté précoce est nécessaire [55]. Cela génére un taux élevé de
diagnostics précoces erronés et donc de traitements inappropriés, associés a une surmortalité
intra-hospitaliére [7]. L’enjeu de la phase intra-hospitaliére est donc d’optimiser la démarche

diagnostique des patients dyspnéiques afin de leur proposer un traitement spécifique adapté.

Dans une idée de clarté du travail, nous avons donc choisi de séparer une phase
préhospitaliére centrée sur l'identification et le traitement « symptomatique » des patients
par support respiratoire et une phase intra-hospitalieére chargée de la démarche diagnostique
et du traitement spécifique dans le contexte de I'urgence (Figure 2). Cette séparation n’est
évidemment que conceptuelle. Le médecin urgentiste en SMUR doit initier une démarche
diagnostique lorsqu’il intervient auprés d’'un patient dyspnéique en préhospitalier et le
médecin urgentiste en SU doit questionner l'indication d’un support respiratoire pour les

patients les plus graves en intra-hospitalier.

Dyspnée —— Appel 15 —— Transport —— SU —— Diagnostic —— Traitement —— Hospitalisation

Support respiratoire ‘ Démarche diagnostique et thérapeutique

Figure 2. Parcours de soin d’un patient présentant une dyspnée
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Au cours de ce travail nous chercherons donc, successivement a :

- ldentifier lors de I'appel téléphonique les patients dyspnéiques nécessitant un support
respiratoire précoce
- ldentifier les patients a risque de traitements inappropriés de leur dyspnée et identifier

les solutions possibles pour les réduire.

4. Synthese

- La dyspnée est un motif fréquent et grave de recours aux urgences intra et
extrahospitaliere.

- L’hypoxémie et/ou I’hypercapnie signent la gravité d’une détresse respiratoire et
nécessitent souvent la mise en place d’un support respiratoire (VNI, OHD ou IOT + VM).

- Llidentification précoce, des I'appel au SAMU, des patients en détresse respiratoire est
nécessaire pour engager les moyens adaptés a la mise en place d’un support
respiratoire des la phase préhospitaliere.

- La démarche diagnostique face a une dyspnée est complexe du fait d’une clinique
trompeuse et des multiples diagnostics possibles. Cela entraine une inadéquation
fréquente entre diagnostic final et thérapeutiques engagées, source de surmortalité.

- Lidentification des malades a risque d’inadéquation thérapeutique permettrait de
cibler une population nécessitant ['utilisation de nouveaux outils diagnostics

accessibles rapidement a la phase intrahospitaliere.
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Chapitre 2. Evaluer la sévérité a la phase préhospitaliere

1. Evaluation téléphonique de la sévérité

L’enjeu est donc d’identifier les malades les plus séveres dés I'appel téléphonique. En effet,
I'administration précoce de thérapeutiques spécifiques voire I'introduction d’un support
respiratoire dés la phase préhospitaliere semble pouvoir réduire la morbi-mortalité des
patients les plus séveres, mais nécessite I'envoi d’'une équipe spécialisée (médicalisée ou
paramédicalisée) [54,56,57]. Cependant, I'envoi de telles équipes doit étre guidé par la
sévérité évaluée lors de I'appel téléphonique initial au SAMU. La dyspnée représente 8% des
appels aux secours et tous les malades ne relévent pas d’un support respiratoire [3]. Certaines
études montrent une altération des parameétres vitaux respiratoires (frégquence respiratoire
et Sp02) chez les patients les plus sévéres en préhospitalier mais ces parametres ne sont que
rarement disponibles lors du premier appel [58,59]. La littérature internationale est assez peu
fournie sur le sujet : une méta-analyse récente ne retrouvait que 5 articles sur le sujet [60].
Seule la capacité a compter jusqu’a 8 lors d’une seule inspiration (score de Roth) semblait
accessible en pratique, alors que d’autres signes pourraient étre évalués par téléphone
(antécédents, traitements, douleur thoracique, polypnée, incapacité a finir ses phrases,

cyanose, ou troubles de la conscience...).

A. Recherche de facteurs prédictifs de nécessité de recours précoce a un support

respiratoire : étude ReDy

Nous avons cherché a identifier les facteurs de risques prédictifs de recours a un support

respiratoire précoce évaluables dés I'appel au SAMU pour dyspnée.
Méthode

Nous avons constitué une cohorte rétrospective menée au sein CRRA du SAMU 31 du ler
juillet au 31 décembre 2019 (cohorte ReDy : Régulation de la Dyspnée). Le CRRA du SAMU 31

arépondua 260 735 appels en 2019. Les patients de plus de 15 ans ayant appelé pour dyspnée
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et qui étaient admis par la suite au CHU de Toulouse ou qui étaient décédés en préhospitalier
étaient éligibles. Les criteres d’exclusion étaient évalués a la lecture du dossier et
comprenaient : arrét cardiaque pendant I'appel initial, patient identifié en fin de vie, les
circonstances traumatiques ou anaphylactiques et les patients ayant quitté les urgences sans
évaluation médicale. Ce travail a été enregistré auprés de notre institution comme étude hors

loi Jardé (numéro CNIL : 2206723v0) et les résultats, détaillés ci-apres, publiés (Annexe 1) [61].

Le critere de jugement principal était la nécessité de recours a un support respiratoire (i.e.
OHD, VNI ou IOT +VM) précoce (avant I'admission hospitaliere ou dans les 3 heures suivant
I’admission). Les variables d’intérét relevées dans les dossiers de régulation comprenaient les
données relatives aux patients (age, sexe, antécédents et traitements habituels), aux
symptomes relevés en routine par le régulateur lors de I'appel (polypnée, bruits anormaux de
la respiration (sibilants ou crépitants audibles), la capacité a faire des phrases, la cyanose des
extrémités, les sueurs, la douleur thoracique ou la somnolence), ainsi que les parameétres
vitaux lors du premier contact (secouriste ou SMUR) et |'orientation aprées la phase
hospitaliére. L'orientation post urgence, la mortalité intra-hospitaliére et le diagnostic final a

la sortie de I'hOpital étaient relevés dans les dossiers médicaux intra-hospitaliers.

Dans I'hypotheése que 10% des patients présenteraient le critére de jugement principal, le
nombre de sujets nécessaire a été évalué a 1000 patients. Cela permettait d’inclure 100
évenements et permettre une analyse multivariée sur 10 potentiels prédicteurs[62]. Sur la
période d’inclusion 1425 dossiers présentaient les critéres d’éligibilité et 1387 ont été analysés

aprés 38 exclusions (Figure 3.)
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1425 appels pour dyspnée

— 38 exclusions:
- 2 arréts cardiaques pendant l'appel
- 3fins de vie
- 22 anaphylaxies
- 5 dyspnées post-traumatiques
- 6 partis du SU sans attendre

1387 appels analysés

Figure 3. Diagramme de flux de la cohorte ReDy

Les données ont été analysées a l'aide du logiciel STATA (version 16 ; StataCorp, College
Station, TX). Aucune imputation n'a été utilisée pour décrire cette population. Les variables
guantitatives ont été décrites avec leur médiane et interquartiles (m (g25 — q75)) et le test de
Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les différences d'age. Les variables qualitatives
sont présentées par leur effectif et pourcentage (n(%)) et le test du Chi2 a été utilisé pour les

comparaisons apres vérification des conditions d’application.

Résultats

Le tableau 1 montre les caractéristiques des patients relevées a I'appel. Deux cent huit (15 %)
patients avaient besoin d’un support respiratoire précoce, dont 73 (35 %) avant l'arrivée a
I'hopital, 87 (42 %) a l'arrivée et 48 (23 %) entre |'arrivée et 3 heures de prise en charge. En
analyse bivariée, les antécédents de maladie pulmonaire et cardiaque ainsi que le diabéte
étaient associés a la nécessité d'un support respiratoire précoce. Le traitement de fond par
furosémide et B2-mimétiques étaient également associés a la nécessité d'un support
respiratoire précoce. Les variables évaluées lors de I'appel téléphonique qui semblaient liées
a la nécessité d’un support respiratoire précoce étaient : la polypnée, les bruits respiratoires
inhabituels, 'altération de la capacité a parler, la cyanose, les sueurs et la somnolence. Seule
la douleur thoracique pendant I'appel était moins prévalente chez les patients ayant nécessité

un support respiratoire précoce.
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Tableau 1. Caractéristiques de la population lors de l'appel - Cohorte ReDy

Population Pas del suplporl Support fespiratoire
respiratoire précoce p-value
{n =1387) {n=1179) {n =208)
Age 76(61-88) 77 (59 - 88) 75 (66 - 85) 0,723
Sexe féminin 681 (49%) 591 (50%) 90 (44%) 0.1
Antécédents :
- Cardiopathie 750 (54%) 620 (53%) 130 (63%) 0,008
- Pathologie pulmonaire 586 (42%) 468 (40%) 118 (57%) <0,001
- Insuffisance rénale 172 (12%) 150 (13%) 22 (11%) 0,387
- Diabete 285 (21%) 230 (20%) 55 (26%) 0,022
- Démence 250 (18%) 217 (18%) 33 (16%) 0,38
Traitement de fond :
- Anti-aggrégants 364 (26%) 298 (25%) 66 (32%) 0,051
- Anticoagulants 353 (25%) 295 (25%) 58 (28%) 0,382
- Antiarythmique 360 (26%) 295 (25%) 65 (31%) 0,059
- Antihypertenseur 567 (41%) 474 (40%) 93 (45%) 0,223
- Furosemide 397 (29%) 320 (27%) 77 (37%) 0,004
- B2-mimetique 331 (24%) 254 (22%) 77 (37%) <0,001
Polypnée :
- Oui 972 (70%) 782 (66%) 190 (91%)
-Non 309 (22%) 298 (25%) 11(5%) <0,001
- Donnée manguante 106 (8%) 99 (8%) 7 (3%)
Bruits respiratoires anormaux ;
- Sibillants 253 (18%) 216 (18%) 37 (18%)
- Crépitants 285 (21%) 227 (19%) 58 (28%) 0.016
-Non 585 (42%) 514 (44%) 71 (34%) !
- Donnée manquante 264 (19%) 222 (19%) 42 (20%)
Capacité a parler ;
- Phrases entiéres 836 (60%) 754 (64%) 82 (39%)
- Quelques mots ou incapable 315 (23%) 220 (19%) 95 (46%) <0,001
- Missing 236 (17%) 205 (17%) 31 (15%)
Cyanose :
- Oui 178 (13%) 117 (10%) 61 (29%)
-Non 1006 (73%) 899 (76%) 107 (51%) <0,001
- Donnée manguante 203 (15%) 163 (14%) 40 (19%)
Sueurs :
- Oui 219 (16%) 159 (13%) 60 (29%)
-Non 847 (61%) 743 (63%) 104 (50%) <0,001
- Donnée mangquante 321 (23%) 277 (23%) 44 (21%)
Douleur thoracique ;
- Oui 370 (27%) 339 (29%) 31 (15%)
-Non 838 (60%) 696 (59%) 142 (68%) <0,001
- Donnée manguante 179 (13%) 144 (12%) 35 (17%)
Somnolence :
- Oui 143 (10%) 101 (9%) 42 (20%)
-Non 1199 (86%) 1039 (88%) 160 (77%) <0,001
- Donnée manguante 45 (3%) 39 (3%) 6 (3%)
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Les parametres initiaux, le diagnostic final et le parcours des patients sont présentés dans le
tableau 2. Trois cent douze (22 %) patients avaient plus d'un diagnostic final lié a leur dyspnée.
L'insuffisance cardiaque aigué était plus fréquente chez les patients nécessitant une assistance
respiratoire que chez les patients n'en nécessitant pas (n = 94 (46%) vs n = 313 (27%)) ainsi
gue pour la pneumopathie bactérienne (n =94 (46%) vs n = 460 (39%)) et I'exacerbation de la
BPCO (n =66 (32%) vs n = 124 (11%)). L'assistance respiratoire la plus fréquemment utilisée
était la VNI (n = 156 (75%)).

Tableau 2. Caractéristiques des patients au premier contact et devenir - Cohorte ReDy

Population Pas de:' support Support r:espiratoire
respiratoire précoce
(n=1387) (n=1179) (n = 208)
Paramétres au premier contact :

-FR>22 cpm 800 (58%) 650 (55%) 150 (72%)

-S5p02 <90 % 630 (45%) 463 (39%) 167 (80%)

-GLS <14 203 (15%) 135 (11%) 68 (33%)

- TAS < 90 mmHg 48 (3%) 30 (3%) 18 (9%)

- FC > 100 bpm 460 (33%) 357 (30%) 103 (50%)
Type de support respiratoire :

- OHD 13 (<1%) - 13 (6%)

- VNI 156 (11%) - 156 (75%)

-10T+VM 39 (3%) - 39 (19%)
Diagnostic final :

- Deux diagnostics ou plus 312 (22%) 237 (20%) 75 (36%)

- Inconnu 233 (17%) 224 (19%) 9 (4%)

- Oedeme aigue du poumon 407 (29%) 313 (27%) 94 (46%)

- Pneumopathie bactérienne 554 (40%) 460 (39%) 94 (46%)

- Exacerbation BPCO 190 (14%) 124 (11%) 66 (32%)

- Asthme aigu 81 (6%) 78 (7%) 3 (1%)

- Embolie pulmonaire 49 (4%) 45 (4%) 4 (2%)

- Infection virale 33 (2%) 32 (3%) 1(1%)

- Autre 169 (12%) 149 (13%) 20 (10%)
Décés avant admission 7 (1%) 0 7 (3%)
Hospitalisation aprés le SU 852 (61%) 657 (56%) 195 (94%)
Mortalité intra-hospitaliére 166 (12%) 111 (9%) 55 (26%)
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Une méthode d'imputation multiple (package mi impute sur STATA16) a été utilisée pour
traiter les valeurs manquantes pour les prédicteurs possibles. En raison de I'existence de
valeurs manquantes s’avérant aléatoires (« missing at random ») aprés analyse de sensibilité

(Tableau 3), la méthode d'imputation multiple pouvait étre appliquée.

Tableau 3. Analyse de sensibilité de la cohorte ReDy

Nécessité de support
respiratoire

Dossiers complets 731 104 (14%) 044
Dossiers incomplets 656 104 (16%) ’
Polypnée : donnée non manquante 1281 201 (16%) 0.017
Polypnée : donnée manquante 106 7 (7%) ’
Bruits respiratoires : donnée non manquante 1123 166 (15%) 0715
Bruits respiratoires : donnée manquante 264 42 (16%) '
Capacité a finir ses phrases : donnée non manquante 1151 177 (15%) 0.436
Capacité a finir ses phrases : donnée manquante 236 31 (13%) ’
Cyanose : donnée non manquante 1184 168 (14%) 0.054
Cyanose : donnée manquante 203 40 (20%) ’
Sueurs : donnée non manquante 1066 164 (15%) 0516
Sueurs : donnée manquante 321 44 (14%) ’
Douleur thoracique : donnée non manquante 1208 173 (14%) 0.086
Douleur thoracique : donnée manquante 179 35 (20%) ’
Somnolence : donnée non manquante 1342 202 (15%) 0916
Somnolence : donnée manquante 45 6 (13%) !

Pour identifier les facteurs prédictifs de nécessité de recours précoce a un support
respiratoire, nous avons utilisé une régression logistique a pas a pas descendant. Les variables
introduites dans le modeéle avaient une valeur p < 0,2 lors de I'analyse bivariée. Les variables
non significatives ayant une valeur p > 0,05 dans la régression ont été éliminées. Les résultats
ont été décrits sous forme de rapports de cotes (Odds Ratio (OR)) et de leurs intervalles de
confiance a 95 % (IC95%) dans le tableau 4. Les facteurs prédictifs de la nécessité d’un support
respiratoire précoce étaient : avoir des B2-mimétiques en traitement de fond (OR = 2,35
(1C95% : 1,61 - 3,44)), la polypnée (OR = 5,78 (IC95% : 2,74 - 12,22)), I'incapacité a finir ses
phrases (OR = 2,35 (IC95% : 1,55 - 3. 55)), la cyanose (OR = 2,79 (IC95% : 1,81 - 4,32)), les
sueurs (OR =1,93 (IC95% : 1,25 - 3)) et la somnolence (OR = 1,84 (IC95% : 1,1 - 3,08)).
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Tableau 4. Facteurs prédictifs de nécessité de recours a un support respiratoire précoce

Cohorte - ReDy OR [C195]
Traitement de fond par B2-mimétiques 2,35 [1,61 - 3,44]
Polypnée 5,78 [2,74-12,22]
Incapacité a finir ses phrases 2,35 [1,55 - 3,55]
Cyanose 2,79 [1,81-4,32]
Sueurs 1,93 [1,25 - 3]
Somnolence 1,84 [1,1-3,08]

Le risque de nécessité de recours a un support respiratoire précoce a été calculé en fonction
du nombre de facteurs prédictifs précédemment identifiés dans une sous-population ne

présentant pas de valeurs manquantes (n = 866 (62%)) et est représenté dans le tableau 5.

Tableau 5. Risque de recours a un support respiratoire précoce selon le nombre de FDR
en population sans donnée manquante - Cohrote ReDy (AUC =0.781)

Nombre ?’e facteurs Patients (n (%)) Support,s respiratoires Risque (% [1C95%])
de risque précoces(n)
0 141 (16%) 3 2% [0 - 6]
1 305 (35%) 17 6% [3-9]
2 219 (25%) 37 17% [12 - 23]
3 126 (15%) 33 26% [19 - 35]
>4 75 (9%) 41 55% [43 - 66]
Total 866 131 15 % [13 - 18]
Discussion

Nous mettons donc en évidence six facteurs de risque indépendants de nécessité de recours
précoce a un support respiratoire disponible lors du premier appel téléphonique au SAMU.
Leur identification rapide peut aider a envoyer |'équipe appropriée en milieu préhospitalier.
La prise de B2-mimétiques comme traitement habituel est un signe de décompensation
probable de la BPCO qui peut nécessiter une VNI. Polypnée, altération de la capacité a parler,

cyanose, sueurs et altération de la conscience sont des signes d'hypoxémie et/ou
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d'hypercapnie qui sont décrits comme des indications de la nécessité d’un support

respiratoire, en particulier la VNI [63].

La population de notre étude peut étre comparée a celle de la littérature [4,6,64]. Les
diagnostics les plus fréquents étaient la pneumopathie bactérienne (40%), l'insuffisance
cardiaque aigué (29%), le diagnostic inconnu (17%) et I'exacerbation BPCO (14%). En ce qui
concerne la gravité, nous avons constaté qu’un support respiratoire précoce était nécessaire

dans 15% des cas et que le taux de mortalité a I'h6pital était de 12%.

Peu d'études ont rapportées les facteurs de risque de dyspnée sévére disponibles lors du
premier appel téléphonique aux secours. Dans la récente méta-analyse réalisée par Ponnapalli
et al., deux articles portaient sur I'évaluation de la dyspnée chez les enfants et 3 sur les adultes
[60]. Deux d'entre eux ont testé des scores spécifiques au COVID [65,66] et un évaluait le score
de Roth pour prédire une Sp02<95% [67]. Le score de Roth correspond a la capacité du patient
a compter jusqu'a 30 en une seule respiration. Selon les auteurs, étre capable de compter
pendant plus de 8 secondes avant d'avoir une seconde respiration avait une sensibilité de 78%
et une spécificité de 73% pour détecter une Sp0O2 < 95%. Le score de Roth semble pouvoir étre
évalué par téléphone et ces résultats sont liés aux facteurs de risque retrouvés dans notre
travail (polypnée et altération de la capacité a faire des phrases complétes). Cependant, il a
été évalué dans une petite cohorte de volontaires sains et de patients admis dans des services
de médecine interne, et non chez des patients qui appellent les secours. D'autres études ont
été réalisées en milieu préhospitalier afin d'évaluer la sévérité de la dyspnée en se basant sur
les parameétres vitaux initiaux qui ne sont pas disponibles lors du premier appel [58,59].

Cependant, la polypnée reste un facteur de risque important de dyspnée sévére.

En l'absence de facteurs de risque (16% des cas sans données manquantes) le risque de
nécessité de support respiratoire précoce était faible (2% (IC95% : 0 - 6)), tandis que les
patients présentant 4 facteurs de risque ou plus (9%) présentaient un risque de 55 % (1C95% :
43 - 66). En conséquence, en l'absence de facteurs de risque, I'envoi immédiat d'une
ambulance ne semble pas nécessaire, tandis que la présence de 4 facteurs de risque ou plus
pourrait indiquer I'envoi d’'une équipe apte a initier un traitement approprié et un support
respiratoire si nécessaire. Dans les autres cas (1 a 3 facteurs de risque (75 % de la population

totale)), I'envoi immédiat d'une ambulance semble toujours nécessaire pour évaluer les
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parameétres vitaux et discuter de la nécessité d'envoyer un SMUR avant l'arrivée en SU. Ce

modele est perfectible pour les classes de risque intermédiaire.

Il est important de noter la spécificité du systéme de secours francais médicalisé, qui peut
limiter l'importance de nos résultats dans d'autres pays [53]. Tout d'abord, I'entretien
téléphonique est mené par un médecin urgentiste en France, et les répartiteurs, non
médicaux a I'étranger, peuvent étre moins précis lors de I'évaluation de l'appel initial.
Cependant, les facteurs de risque que nous avons trouvés semblent faciles a recueillir, a
I’exception de l'identification d’un traitement de fond par B2-mimétique. En outre, le fait de
se concentrer sur la recherche de ces facteurs peut réduire la durée de l'entretien
téléphonique. Deuxiemement, en France, I'intervention d’une équipe médicalisée (SMUR) est
possible pour les malades jugés les plus séveres, et permet l'initiation précoce de support
respiratoire si nécessaire. Cette stratégie semble réduire la morbi-mortalité des patients [68],
mais elle nécessite d'identifier correctement les patients éligibles et n'est pas encore
disponible dans tous les pays européens. Cependant, l'identification rapide de ces patients
semble pertinente afin de réduire le temps d'acces au médecin dans les pays ou la VNI

préhospitaliere n'est pas disponible.

Limites

La principale limite de notre étude est due a la collecte rétrospective des données. Cela a
conduit a un nombre important de valeurs manquantes dans les prédicteurs potentiels.
Cependant, l'utilisation d'imputations multiples pour identifier les principaux facteurs de
risque de nécessité d'une assistance respiratoire est sensée corriger l'effet des données
mangquantes. En outre, le modele proposé chez les patients sans données manquantes en
sommant le nombre de facteurs de risque pour prédire le risque de nécessité de support
respiratoire précoce avait une AUC de 0,781. D'autres facteurs prédictifs potentiels, tels que
la respiration abdominale, peuvent également étre intéressants a évaluer. Néanmoins, cette
variable n'est pas actuellement présente dans les fichiers de notre CRRA et pourrait étre
difficile a évaluer lors d'appels téléphoniques. Enfin, nous avons choisi de prédire la nécessité
d’un support respiratoire (y compris I'oxygéne a haut débit) avant I'hospitalisation ou au cours

des trois heures suivant l'arrivée. En effet, nous n'avons pas trouvé de définition consensuelle
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de la "dyspnée sévere" en milieu préhospitalier dans les études précédentes. Cependant,
seulement 23% des patients classés comme ayant besoin d'une assistance respiratoire ont
bénéficié d'une assistance respiratoire entre 1 et 3 heures apreés leur arrivée, probablement
aprés avoir regu les résultats des gaz du sang artériel. Si ces patients peuvent attendre les
résultats des prélevements sanguins avant l'initiation d’un support respiratoire, il se peut

gu'ils ne nécessitent pas I'envoi d’'un SMUR des la phase préhospitaliere.

Dans la cohorte rétrospective ReDy, les facteurs de risque de nécessité d'un support
respiratoire précoce (dans les 3 heures suivant I'ladmission) évaluables deés I'appel au SAMU
étaient : avoir un traitement de fond par f2-mimétiques, la polypnée, I'incapacité a finir ses

phrases, la cyanose, les sueurs et la somnolence [61].

B. Dérivation prospective et validation interne d’un score de nécessité de recours tres

précoce a un support respiratoire : étude Redy-V

La cohorte rétrospective Redy, bien que présentant des résultats originaux, présentait

plusieurs limites et ouvraient a d’autres questions :

- Son caractére rétrospectif et la nécessité d’imputer les données manquantes rendent
sa validité clinique pratique limitée : en effet il était impossible de savoir si la donnée
était manquante car non accessible au régulateur (« non évaluable ») ou si elle était
recueillie mais non rapportée dans le logiciel de régulation.

- Llimplémentation clinique de ses résultats devrait passer par la formulation d’un score
prédictif de risque afin de guider I’envoi du moyen de secours le plus adapté. Ce score
doit tenir compte de I'éventuel « poids » de chaque prédicteur.

- Certains prédicteurs (ex : balancement thoraco-abdominal ou auto-évaluation de la
dyspnée [2]) n"ont pu étre évalués rétrospectivement du fait de données manquantes

en trop grand nombre.
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- Un score prédictif doit se comparer a |'évaluation « habituelle » et intuitive de
I'opérateur (du régulateur en I’espéce). Le score n’a d’intérét en pratique clinique que
s’il est supérieur ou au moins équivalent a I'intuition de celui qui doit I'utiliser [69].
L’intuition du régulateur ne peut étre recueillie que prospectivement.

- Le fait de ne pas avoir inclus les patients non-décédés en préhospitalier et non-admis
en structure hospitaliere surestimait probablement le risque de survenue de
I’événement dans les groupes a plus bas risques, probablement « laissés sur place ».

- Lechoixd’un délai de 3 heures aprés I'accueil en SU de survenue de I'éveénement défini
comme précoce était discutable. En effet, la nécessité de support respiratoire initié
aprés 1 ou 2 heures de prise en charge ne semble pas justifier de I'envoi d’un moyen
médicalisé deés le préhospitalier. Il semblait alors plus pertinent sur le plan
opérationnel de chercher a prédire la survenue d’un évenement « trés précoce » : en

préhospitalier ou a I'admission en SU.

Tous ces éléments nous ont amenés a proposer la constitution d’'une cohorte prospective
multicentrique observationnelle : ReDy-V (Régulation de la Dyspnée — Validation). Cette

cohorte hors loi Jardé a fait I'objet d’un enregistrement auprés de notre institution.

L’objectif principal de ReDy-V est d’évaluer les facteurs de risques retrouvés dans la cohorte
précédente dans la prédiction de nécessité de recours a un support respiratoire trés précoce
(préhospitalier ou a I'admission hospitaliére) chez tous les patients appelant le SAMU pour
dyspnée, afin de dériver un score prédictif utilisable en régulation. Les objectifs secondaires
étaient de comparer la performance de ce score a l'intuition du régulateur et de proposer une

validation interne du score.

Les SAMU des CHU de Lyon, Poitiers, Rennes et Toulouse ont inclus les patients éligibles du

22 janvier 2024 au 7 mars 2024. Les résultats ne sont pas disponibles dans ce manuscrit.

Les critéres d’inclusion étaient : tout patients majeur (plus de 18 ans) appelant le SAMU pour
dyspnée évoluant depuis moins de 7 jours. Les critéres de non-inclusion étaient : patient
identifié en fin de vie dés I'appel initial et les circonstances particulieres de dyspnée

(traumatique, anaphylaxie ou attaque de panique) identifiables dés I'appel.

Le critére de jugement principal était la nécessité de recours a un support respiratoire (VNI,

OHD, 10T + VM) tres précoce (préhospitalier ou a 'admission hospitaliére). Lors de I'inclusion,

35



a l'appel initial, le régulateur médical devait relever les éléments suivants aupres du malade
ou du témoin et pouvait les qualifier de présent, absent, ou non évaluable : traitement de fond
par furosémide, traitement de fond par B2-mimétiques, polypnée, incapacité a finir ses
phrases, cyanose, sueurs, somnolence, balancement thoraco-abdominal et bruits ajoutés a la
respiration. Si possible, le régulateur relevait I'auto-évaluation de la dyspnée ressentie par le
patient sur une échelle de Likert (0 = pas du tout géné pour respirer, 10 = pire géne respiratoire
imaginable). L'intuition du régulateur était également évaluée par échelle de Likert (« Pensez-
vous que le patient va nécessiter un support respiratoire (VNI, OHD ou IOT+VM) en
préhospitalier ou a son admission aux urgences ? (0 = pas du tout ; 10 = tout a fait) »). Les
moyens demandés apres le premier appel, les moyens finaux engagés, les parametres au
premier contact, le devenir et le diagnostic final étaient relevés en consultant les dossiers

patients si un moyen leur avait été envoyé.

Le nombre de sujet nécessaire avait été calculé a 1000. Il devrait permettre d’inclure une
centaine d’événements. Cela devrait permettre de diviser de facon aléatoire la cohorte en
cohorte de dérivation (n = 700) et cohorte de validation interne (n = 300). La cohorte de
dérivation devrait permettre d’explorer 7 facteurs de risque dans un modéle multivarié sans
imputation et proposer un score prédictif dont les performances seront évaluées sur les
cohortes de dérivation et de validation interne. Les performances du score, mesurée par I'aire
sous la courbe de la fonction d’efficacité du récepteur (Area Under Curve of the Receiver

Operating Characteristic (AUC ROC)) et comparées a l'intuition du régulateur.

La cohorte prospective ReDy-V devrait permettre de dériver un score prédictif de nécessité a
un recours trés précoce a un support respiratoire utilisable dées la régulation téléphonique et

de proposer une validation interne.
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2. Prise en charge préhospitaliere

Une fois la sévérité évaluée au téléphone, plusieurs moyens peuvent étre proposés par le
médecin régulateur : un conseil seul, une consultation ou une visite chez un médecin
généraliste, I'envoi de secouristes (ambulanciers privés ou pompiers) ou I'envoi d’'un SMUR
[53,70]. La pertinence du moyen engagé peut étre ré-évaluée lors d’un rappel : par le patient
lui-méme (ou un témoin) ou par le moyen engagé. Les secouristes évalueront les parameétres
vitaux du patient, qui n’étaient souvent pas disponibles lors du premier appel, et peuvent
initier une oxygénothérapie seule dans le cas de la dyspnée. Aprés ce premier bilan, le
régulateur du SAMU peut décider d’engager un SMUR « en renfort » / « au bilan » et décidera
de l'orientation du patient vers une structure hospitaliere. Le SMUR permet en effet une
évaluation médicale préhospitaliere qui permet d’initier des thérapeutiques spécifiques selon
I’hypothese diagnostique émise aprés examen clinique (et éventuellement échographique)
mais également la mise en place de supports respiratoires plus complexes, non disponibles
aux secouristes seuls. C'est tout I'enjeu de I'envoi de telles équipes habilitées a la mise en
place de support respiratoire : I'initiation précoce de support respiratoire dés la phase pré-
hospitaliere ayant montrée la réduction de la morbi-mortalité des malades le nécessitant

[54,56,57,68].

A. Moyens engagés et traitements entrepris

Une analyse ancillaire de la cohorte ReDy nous permet de décrire la prise en charge
préhospitaliére des patients régulés pour dyspnée selon le moyen engagé : secouristes seuls,
SMUR en renfort d’un bilan secouriste ou SMUR déclenché a I'appel. La cohorte Redy n’ayant
pas recrutée les patients ayant bénéficié d’un conseil seul ou « laissés sur place » aprés un
bilan secouriste, il est impossible de décrire ce type de moyen (conseil médical seul ou

adressage vers un médecin généraliste).

Parmi les 1387 appels analysés pour dyspnée et transportés a I'hopital ou décédés avant

I’'admission du ler juillet au 31 décembre 2019, 1124 (81%) patients bénéficieront d’une prise
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en charge préhospitaliére par secouristes seuls, 131 (9%) d’'un SMUR engagé en renfort aprés

bilan et 132 (10%) d’'un SMUR engagé des le premier appel (Figure 4.).

1387 appels analysés

Secouristes engagés seuls SMUR engagé en renfort SMUR engagé a l'appel
(n=1124) (n=131) (n=132)

Figure 4. Moyens engagés en préhospitalier — Cohorte ReDy

Les caractéristiques de ces patients et les thérapeutiques proposées par le SMUR sont décrites
dans le tableau 6. Lorsque le SMUR est engagé en renfort ou a I'appel, des thérapeutiques
(furosémide, dérivés nitrés, f2-mimétiques, antibiotiques ou catécholamines) sont débutées
des le préhospitalier dans 53% (n = 69) et 45% (n = 60) des cas, ainsi qu’un support respiratoire
dans 34% (n = 45) et 28% (n = 37). Les patients bénéficiant d’'un SMUR en renfort semblent
plus sévéres que les patients pris en charge par secouristes seuls ou par le SMUR envoyé a
I'appel : leur nécessité de support respiratoire précoce est plus importante (n = 64 (49%) vs n
=99 (9%) vs 45 (34%) , p < 0,001), ils nécessitent plus d’admission hospitaliere apres le passage
au SU (n =112 (85%) vs 653 (58%) vs 87 (66%), p < 001) et ont une mortalité intrahospitaliere
plus élevée (n =28 (21%) vs n =119 (11%) vs n = 19 (14%), p < 0,001). Cela est probablement
expliqué par la difficulté de la régulation téléphonique seule : il est plus difficile d’apprécier la
gravité du malade au téléphone seul qu’avec un bilan secouriste rapportant les parameétres
vitaux du malade. Les malades bénéficiant d’'un SMUR en renfort sont probablement par ce
fait les plus critiques. Il pourrait alors sembler pertinent de n’engager un SMUR qu’apreés bilan
pour s’assurer d’un envoi « justifié ». Cependant, dans un travail récent, Charrin L et al. ont
démontré que le retard a I'’envoi d’un SMUR pour les patients en détresse respiratoire était
associé a une surmortalité a J30 aprés correction des facteurs de risque de mortalité par score

de propension [71]. Identifier précocement ces malades reste donc crucial.
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Tableau 6. Caractéristiques et prise en charge selon le moyen engagé - Cohorte ReDy

Secouristes seuls ~ SMUR en renfort SMUR a l'appel

(n=1124) (n=131) (n=132)
Age 77 (61-88) 72 (61 - 85) 70 (60 - 84)
Sexe féminin 574 (51%) 58 (45%) 49 (37%)
Parameétres au premier contact :
-FR>22 cpm 654 (58%) 81 (62%) 65 (49%)
-Sp02 <90 % 474 (42%) 84 (64%) 72 (55%)
-GLS <14 131 (12%) 42 (32%) 30 (23%)
- TAS < 90 mmHg 28 (2%) 15 (11%) 5 (4%)
-FC>100bpm 357 (32%) 57 (44%) 46 (35%)
Nécessité de support respiratoire
précoce (< 3h) : 99 (9%) 64 (49%) 45 (34%)
- OHD 8(1%) 4 (3%) 1(1%)
- VNI 80 (7%) 38 (29%) 38 (29%)
- dont VNI débutée en SMUR - 30 (23%) 35(27%)
-10T+VM 11 (1%) 22 (17%) 6 (5%)
- dont IOT+VM débutée en SMUR - 13 (10%) 0
- dont VNI débutée en SMUR - 2 (2%) 2(2%)
Thérapeutiques initiés en SMUR : - 69 (53%) 60 (45%)
- Furosémide - 26 (20%) 26 (20%)
- Dérivés nitrés - 12 (9%) 13 (10%)
- B2-mimétiques - 37 (28%) 42 (32%)
- Antibiotique - 4 (3%) 2(2%)
- Catécholamines - 12 (9%) 2 (2%)
Déces préhospitalier 0 7 (5%) 0
Admission hospitaliére aprés SU 653 (58%) 112 (85%) 87 (66%)
Déces intrahospitalier 119 (11%) 28 (21%) 19 (14%)

Dernier élément notable : parmi les 208 patients qui ont nécessité un support respiratoire
précoce (avant I’hopital ou dans les 3 heures suivant I'arrivée), 99 (48%) n’ont pas bénéficier
de I'envoi d’'un SMUR, 64 (31%) ont bénéficié d’'un SMUR en renfort de secouristes et 45 (22%)
d’un SMUR a l'appel initial.

Lorsqu’'un SMUR est déclenché a I'appel pour dyspnée (10% des appels), un support
respiratoire précoce n’est nécessaire que pour 34% des patients. Les SMUR déclenchés en
renfort prennent en charge des patients plus séveres, mais retarder I'engagement d’'un SMUR

au bilan secouriste pour toutes les dyspnées n’est probablement pas pertinent.

48% des patients nécessitant un support respiratoire précoce ne bénéficient pas d’'un SMUR

en préhospitalier.
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B. Besoins selon le risque évaluable a I'appel

Les patients de la cohorte ReDy peuvent étre catégorisés selon leur risque de nécessité de
recours précoce a un support respiratoire évaluable a 'appel par recueil des facteurs de
risques (FDR) précédemment décrits, si tant est qu’ils ne présentent pas de données
manquantes concernant ces FDR. Les 866 patients présentant des données complétes
peuvent étre classés comme suit (analyse en cas complets) : risque trés faible (aucun FDR),
risque faible (1 FDR), risque modéré (2 FDR), risque élevé (3 FDR) ou risque trés élevé (> 4 FDR)

de nécessité de recours a un support respiratoire (Figure 5.).

1387 dossiers de régulation « dyspnée »

521 dossiers incomplets sur les FDR

Y

866 dossiers complets

| | | |

Risque trés faible de support Risque faible de support Risque modéré de support Risque élevé de support Risque trés élevé de support
Aucun FDR 1FDR 2 FDR 3 FDR (4 FDR ou plus)
(n=141) (n=305) (n=219) (n=126) (n=75)
3(2%) 17 (6%) 37(17%) 33 (26%) 41 (55%)
supports respiratoires précoces supports respiratoires précoces supports respiratoires précoces supports respiratoires précoces  supports respiratoires précoces

Figure 5. Classes de risque évaluables a I'appel — Cohorte ReDy

Le moyen engagé et la nécessité de support respiratoire précoce (dans les 3 heures suivant
I’admission) selon la catégorie de risque sont représentés dans le tableau 7 et la figure 6. Les
SMUR sont engagés des l'appel dans 11% (n = 95) des cas et leur répartition entre les
différentes classes de risque est relativement homogéne alors méme que le risque de support
respiratoire précoce, d’admission hospitaliere et de décés hospitalier est croissant entre les
catégories. La difficulté de ce dispatching refléte encore une fois de la difficulté de I'évaluation
téléphonique initiale mais peut également refléter I'indisponibilité de SMUR au moment de
I'appel. Cet élément n’est pas exploré dans la cohorte ReDy mais le sera dans la cohorte ReDy-

V.
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L'adéquation des moyens engagés a |'appel est donc a questionner: 10% des patients
bénéficient de I'envoi d’'un SMUR a I'appel alors que seulement 34% d’entre eux nécessitent
le recours a un support respiratoire précoce. Serait-il pertinent d’engager les SMUR dés I'appel
aux patients a trés haut risque (9% des appels, risque de support respiratoire de 55%
comprenant 9% d’IOT) ? L’envoi de SMUR en renfort restera probablement nécessaire pour
les patients a tres faible risque, faible risque et risque modéré évaluables a I'appel, ne justifiant
probablement pas de I’envoi de SMUR d’emblée. Les patients a risque élevé (15% des appels,
risque de support respiratoire de 26%) nécessitent probablement la mise en place d’une
réponse intermédiaire (entre le secouriste et le médecin SMUR). Cette réponse intermédiaire
pourrait-il étre le réle de I'infirmier en pratiques avancées (IPA) d’urgence qui est habilité a
initier une VNI, une démarche diagnostique et d’éventuelles thérapeutiques spécifiques sous
supervision du régulateur [72-74]7? Ces choix stratégiques opérationnels nécessitent
cependant de valider et optimiser les modeles d’évaluation de la sévérité d’une dyspnée des

la régulation.

Parmi les patients identifiables comme a trés haut risque de nécessité de support respiratoire
précoce (9% des patients, risque de support respiratoire de 55%), 21% bénéficient d’'un SMUR
engagé des 'appel. Toute classe de risque confondues, 11% des patients bénéficient d’'un
SMUR engagé des I'appel et ces SMUR sont engagés de fagon homogene dans les différentes
classes de risque. Une réflexion stratégique semble nécessaire mais nécessite une

optimisation et validation de nos modeéles prédictifs.
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3. Synthese

- Nous avons identifié 6 facteurs de risque de nécessité d’un support respiratoire
précoce évaluables des I'appel au SAMU : avoir un traitement de fond par B2-
mimétiques, la polypnée, I'incapacité a finir ses phrases, la cyanose, les sueurs et la
somnolence [61].

- Ces facteurs de risque doivent étre explorés prospectivement afin de proposer un
score prédictif facilement utilisable en régulation pour identifier les malades a risque
de nécessité d’un support respiratoire tres précoce.

- Lenvoi d’'un SMUR permet la mise en place de support respiratoire et l'incitation de
thérapeutiques spécifiques. Cependant la décision de leur engagement a I'appel
semble perfectible et devrait probablement tenir compte du risque évaluable dés

I'appel initial.

44




Chapitre 3. Démarche diagnostique a la phase intrahospitaliere

1. Pertinence et risques de I'évaluation clinique précoce — Etude DysED

Une fois la nécessité de support respiratoire évaluée et éventuellement mise en place, il est
nécessaire d’élaborer une démarche diagnostique afin de déterminer I'origine de la dyspnée.
Comme nous 'avons évoqué en introduction, I'examen clinique peut étre trompeur [27,28].
Par conséquent, cette démarche diagnostique chez les patients dyspnéiques est
particulierement complexe. Cependant, le traitement approprié du diagnostic doit étre
appliqué le plus rapidement possible. Les erreurs de diagnostic lors du premier examen
clinique sont fréquentes et conduisent a un traitement précoce inapproprié dans un tiers des
cas, ce qui augmente la mortalité intra-hospitaliere chez les patients agés [7]. Plusieurs outils
sont proposés pour évaluer la dyspnée afin d'améliorer le diagnostic, en particulier
I’échographie clinique au lit du malade [75]. Cependant, ces outils sont souvent étudiés en
population « générale », alors qu'ils devraient plutot étre appliqués a la population la plus a
risque de traitement inapproprié. Les patients agés ont déja été décrits comme une
population a risque de traitement inapproprié, mais les autres facteurs de risque évaluables
lors de l'examen initial n'ont pas été décrits. Cela pourrait permettre d'identifier plus
rapidement les patients qui nécessiteront une attention particuliére de la part des cliniciens

et des chercheurs.

Nous avons donc cherché a identifier les facteurs de risques cliniques de traitement
inapproprié de la dyspnée chez les patients admis aux urgences. En objectif secondaire, nous

avons évalué I'effet de ce traitement inapproprié sur la mortalité intra-hospitaliere.

Méthode

Nous avons constitué une cohorte rétrospective menée au sein des SU adultes du CHU de
Toulouse (Purpan et Rangueil) du 1ler juillet au 31 décembre 2019 (cohorte DysED : Dyspnea
in Emergency Department). En 2019, ces deux services d'urgence ont enregistré

respectivement 77 000 et 41 000 visites. Ce travail a été enregistré aupres de notre institution
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comme étude hors loi Jardé (numéro d’enregistrement institutionnel : RnIPH 2020-161 ;

numéro CNIL : 2206723v0) et les résultats, détaillés ci-apres, publiés (Annexe 2) [76].

Les patients de plus de 15 ans admis aux urgences en raison d'une dyspnée ont été inclus. Les
critéres d'exclusion étaient les suivants : admission directe en réanimation ou soins intensifs,
arrét cardiaque avant ou au moment du triage, patients identifiés comme étant en fin de vie
a I'admission, dyspnée liée a une anaphylaxie ou a un traumatisme thoracique et patients

ayant quitté les urgences sans attendre.

Le critere de jugement principal était le traitement inapproprié de la dyspnée initié aux
urgences. Le traitement inapproprié a été défini en fonction du diagnostic final de dyspnée a
la sortie de I'h6pital et du traitement précoce entrepris aux urgences. Le traitement précoce
aux urgences a été comparé au traitement recommandé a l'international (Tableau 8). Le
traitement approprié de l'insuffisance cardiaque aigué (ICA) était le furosémide [25]. Le
traitement approprié de la pneumonie bactérienne était basé sur les antibiotiques [21]. Le
traitement approprié de I'exacerbation de BPCO était basé sur les B2-mimétiques, les
antibiotiques ou les corticostéroides étaient possibles (le patient n'a pas été classé dans la
catégorie "approprié" ou "inapproprié" selon qu'ils avaient été utilisés ou non) [35]. Le
traitement approprié de l'asthme associait B2-mimétiques et corticostéroides [37]. Le
traitement approprié de I'embolie pulmonaire (EP) était I'anticoagulation curative [41]. Pour
les patients présentant un diagnostic associé (ex : ICA et pneumopathie), I'association des
traitements recommandés pour chaque diagnostic était appropriée (ex: furosémide et
antibiotiques). L'absence de traitement recommandé était considérée comme inappropriée
(sous-traitement). La prescription d'un traitement recommandé pour d'autres diagnostics que
le diagnostic final a été considérée comme inappropriée (surtraitement) (ex : B2-mimétiques

dans I'lCA).

Tableau 8. Traitements appropriés et inappropriés selon le diagnostic final
Traitement initié aux Urgences
B2-mimetiques Antibiotiques Corticosteroides

Diagnostic final

Furosemide Anticoagulation

Insuffisance cardiaque aigue Approprié Possible
Pneumopathie bactérienne Approprié

Exacerbation de BPCO Approprié Possible Possible

Asthme Approprié Approprié

Embolie pulmonaire

* si "autre" est une infection : approprié
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Les variables ont été recueillies par les investigateurs a partir des dossiers médicaux des
patients (logiciel Orbis© (Agfa HealthCare, Bordeaux, France)). Les variables suivantes ont été
collectées a partir des dossiers médicaux des urgences : variables démographiques (age et
sexe), antécédents médicaux (maladies cardiaques ou pulmonaires, insuffisance rénale
chronique, diabete et démence), traitements habituels, parameétres vitaux au premier contact
(fréquence respiratoire (FR), SpO2 sans oxygene, fréquence cardiaque (FC), pression artérielle
systolique (PAS) et score de Glasgow (GLS)), ainsi que les signes cliniques (distension veineuse
jugulaire, cedémes des membres inférieurs (OMI), auscultation pulmonaire anormale) qui ont
été décrits par les médecins lors du premier examen, s'ils étaient disponibles. Les résultats des
analyses sanguines et de I'ECG ont également été recueillis, de méme que les besoins en
support respiratoire (OHD, VNI, IOT+VM). Afin d'évaluer le critére de jugement principal, les
traitements initiés aux urgences (furosémide, antibiotiques, B2-mimétiques, anticoagulation
thérapeutique et corticostéroides) ont été recueillis. Le diagnostic final a été recueilli a la

sortie de I'hopital. La mortalité intra-hospitaliere a également été recueillie.

La dyspnée représente 5 % des visites aux urgences. Considérant que nos urgences
enregistrent plus de 110 000 visites par an, une période d'inclusion de 6 mois devait nous
permettre d'inclure 2750 patients souffrant de dyspnée. Une prévalence suspectée de 30% de
traitement inapproprié [7] et une mortalité hospitaliere de 10% [6,7] devaient conduire a
I'inclusion de 825 patients avec un traitement inapproprié et 275 déces intra-hospitaliers. Au
cours de la période d'inclusion de 6 mois, 2 278 visites aux urgences étaient liées a la dyspnée.
Apreés 155 exclusions, 2 123 patients ont été analysés (dont 1334 (63%) ayant bénéficié d’une

régulation par le SAMU, issus de la cohorte ReDy) (Figure 7.).
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A

2278 dossiers “dyspnée”

r

2123 patients analysés

s

155 exclusions:

42 admissions directes en réanimation

15 arréts cardiaques avant ou lors du triage
17 fins de vie

30 anaphylaxies

10 dyspnées post-traumatiques

41 partis du SU sans attendre

Figure 7. Diagramme de flux de la cohorte DysED

Les données ont été analysées a l'aide du logiciel STATA (version 16 ; StataCorp, College
Station, TX). Les patients ont été classés en deux groupes : traitement approprié (n = 1314
(62%) ou inapproprié (n = 809 (38%)) aux urgences. Aucune imputation n'a été utilisée dans
les analyses bivariées. L'age a été décrit comme la médiane et I'interquartile (m (g25 — q75)).
Le test de Mann-Whitney a été utilisé pour comparer les différences d'age entre les groupes.
Les variables qualitatives sont présentées par leur effectif et pourcentage (n(%)) et le test du

Chi2 ou le test exact de Fisher a été utilisé pour les comparaisons apres vérification des

conditions d’application.
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Résultats

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 9. Les patients ayant recu un
traitement inapproprié étaient plus agés, souffraient davantage de maladies cardiaques ou
pulmonaires et présentaient des fréquences respiratoires et des SpO2 plus fréquemment
pathologiques. lls étaient plus susceptibles d'avoir un examen clinique anormal et

nécessitaient plus souvent une assistance respiratoire.

Tableau 9. Caractéristiques de la population aux urgences - Cohorte DysED

) Traitement Traitement
Fopulation . . ‘e
approprié inapproprié p - value
(n=2123) (h=1314) (n =809)

Age 72 (52 - 86) 68 (47 - 84) 78 (61 - 88) <0,001

- Age =75 ans 969 (46%) 516 (39%) 453 (56%) <0,001
Sexe féminin 1056 (50%) 665 (51%) 391 (48%) 0,308
Antécédents :

- Cardiopathie 1021 (48%) 563 (43%) 457 (56%) < 0,001

- Pathologie pulmonaire 895 (42%) 500 (38%) 395 (49%) < 0,001

- Insuffisance rénale 240 (11%) 124 (9%) 116 (14%) 0,001

- Diabéte 376 (18%) 218 (17%) 158 (20%) 0,085

- Démence 311 (15%) 174 (13%) 137 (17%) 0,019
Parameétres vitaux initiaux :

- FR = 30 mvts/min 540 (25%) 287 (22%) 253 (31%) < 0,001

-5p02 < 90% 713 (24%) 360 (27%) 353 (44%) < 0,001

-FCz= 110 bpm 420 (20%) 248 (19%) 172 (21%) 0,127

- PAS < 80 mmHg 11 (1%) 7 (1%) 4(0%) 0,484

-GLS <15 206 (10%) 113 (9%) 93 (12%) 0,076
Signes clinigues :

- Turgescence jugulaire 158 (79%) 81 (6%) 77 (10%) 0,003

- oMl 474 (22%) 264 (20%) 210 (26%) 0,002

- Crépitants bilatéraux 638 (30%) 349 (27%) 289 (36%) < 0,001

- Sibilants 524 (25%) 277 (21%) 247 (31%) < 0,001

- Foyer de crépitants 447 (21%) 250 (19%) 197 (24%) 0,014

- Auscultation normale 737 (35%) 537 (41%) 200 (25%) < 0,001
ECG anormal 454 (21%) 254 (19%) 200 (25%) MN.A
Biclogie :

-pH<7,25 253 (12%) 116 (9%) 137 (17%) N.A

- p02 < 65 mmHg 402 (19%) 227 (17%) 175 (22%) N.A

-pCO2 =45 299 (14%) 151 (11%) 148 (18%) MN.A

- NT-Pro-BMNP = 900 668 (31%) 332 (25%) 336 (41%) MN.A

- CRP =50 579 (27%) 297 (23%) 282 (35%) MN.A
Nécessité de support respiratoire 251 (12%) 115 (9%) 136 (17%) < 0,001
Hospitalisation aprés le SU 1128 (53%) 598 (46%) 530 (66%) < 0,001
Mortalité intra-hospitaliére 202 (10% 93 (7%) 109 (13%) < 0,001
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Les diagnostics finaux les plus fréquents étaient la pneumopathie bactérienne isolée (n = 479
(23%), I'ICA isolée (n = 340 (16%)) et I'asthme isolé (n = 171 (8%)). Trois cent soixante size

(18%) patients n’avaient pas de diagnostic final expliquant la dyspnée. (Tableau 10.)

Tableau 10. Diagnostics finaux - Cohorte DyseED

. Traitement Traitement
Population ., . .,
approprié inapproprié
(n=2123) (n=1314) (n =809)
Pneumopathie bactérienne seule 479 (23%) 283 (22%) 196 (24%)
ICA seule 340 (16%) 185 (14%) 155 (19%)
Asthme seul 171 (8%) 90 (7%) 81 (10%)
ICA + Pneumaopathie bactérienne 165 (8%) 61 (5%) 104 (13%)
BPCO seule 132 (6%) 92 (7%) 40 (5%)
Pneumopathie bactérienne + BPCO 75 (4%) 41 (3%) 34 (4%)
Néoplasie pulmonaire seule 75 (4%) 43 (3%) 32 (4%)
Pneumopathie virale 65 (3%) 52 (4%) 13 (2%)
Embolie pulmonaire seule 60 (3%) 43 (3%) 17 (2%)
Pneumothorax 29 (1%) 29 (2%) 0
ICA + BPCO 24 (1%) 15 (1%) 9 (1%)
ICA + Pneumopathie + BPCO 19 (1%) 8 (1%) 11 (1%)
Embolie pulmonaire + Pneumopathie 12 (1%) 5 (0%) 7 (1%)
Asthme + Pneumopathie bactrienne 11 (1%) 5 (0%) 6 (1%)
ICA + Asthme 4 (1%) 0 4 (0%)
BPCO + Embolie pulmonaire 1(0%) 1 (0%) 0
ICA + Asthme + Pneumopathie 1(0%) 0 1(0%)
ICA + Embolie pulmonaire 1(0%) 0 1(0%)
ICA + Embolie + Pneumopathie 1(0%) 0 1(0%)
Autre 82 (4%) 52 (4%) 30 (4%)
Pas de diagnostic final 376 (18%) 309 (24%) 67 (8%)
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Le tableau 11 montre les différents types de traitements inappropriés. Trois cent trente-neuf
(15%) patients ont regu un sous-traitement et 522 (25%) un sur-traitement, dont 52 (2%)

patients qui ont présenté a la fois un sous et sur-traitement.

Tableau 11. Types de traitements inappropriés - Cohorte DysED

Population

(n=2123)

Traitement appropriés 1314 (62%)
Traitements inappropriés 809 (38%)
- Sous-traitement 339 (15%)
Furosemide 118 (6%)
B2-mimetiques 78 (4%)
Antibiotiques 98 (5%)
Corticosteroides 74 (3%)
Anticoagulation 16 (1%)

- Sur-traitement 522 (25%)
Furosemide 129 (6%)

B2-mimetiques 344 (16%)
Antibiotiques 99 (5%)
Corticosteroides 26 (1%)
Anticoagulation 22 (1%)
Association de sous et sur-traitement 52 (2%)
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Une méthode d'imputation multiple (package mi impute sur STATA16) a été utilisée pour
traiter les valeurs manquantes pour les prédicteurs possibles. En raison de l'existence de
valeurs manquantes vraisemblablement aléatoires (« missing at random ») apres analyse de
sensibilité (Tableau 12), la méthode d'imputation multiple pouvait étre appliquée pour les
variables cliniques. Les résultats de I'ECG ont été exclus de I'analyse car plus de 30 % de la

population présentait des valeurs manquantes.

Tableau 12. Analyse de sensibilité de la cohorte DysED

n .Traitemerrt’ b

inapproprié
Dossiers complets 1258 479 (38%) 0.972
Dossiers incomplets 865 330 (38%) '
FR : donnée non manquante 1573 621 (39%) 0.031
FR : donnée manquante 550 188 (34%)
Sp02 : donnée non manquante 1987 749 (38%) 0.161
Sp02 : donnée manquante 136 60 (44%)
FC : donnée non manquante 2109 801 (38%) 0.170
FC : donnée manquante 14 8 (57%)
TAS : donnée non manquante 2106 800 (38%) 0.218
TAS : donnée manquante 17 9 (52%) '
GLS : donnée non manquante 2090 795 (38%) 0.738
GLS : donnée manquante 33 14 (42%) '
Turgescence jugulaire : donnée non manquante 1872 702 (38%) 0.133
Turgescence jugulaire : donnée manquante 251 107 (43%) '
OMI : donnée non manquante 2001 757 (38%) 0.336
OMI : donnée manquante 122 52 (43%)
Crépitants bilatéraux : donnée non manquante 2088 795 (38%) 0.954
Crépitants bilatéraux : donnée manquante 35 14 (40%) '
Sibilants : donnée non manquante 2076 790 (38%) 0.858
Sibilants : donnée manquante 47 19 (40%)
Foyer de crépitants : donnée non manquante 2078 792 (38%) 1
Foyer de crépitants : donnée manquante 45 17 (38%)
ECG : donnée non manguante 1459 561 (38%) 0.663
ECG : donnée manquante 664 248 (37%)
Gazométrie : donnée non mangquante 1337 580 (43%) <0.001
Gazomeétrie : donnée manguante 786 229 (29%)
NT-Pro-BNP : donnée non manquante 1055 488 (46%) < 0.001
NT-Pro-BNP : donnée manquante 1068 321 (30%)
CRP : donnée non manguante 1735 705 (41%) <0.001
CRP : donnée manguante 388 104 (27%)
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Nous avons utilisé une régression logistique pas a pas descendants afin d'identifier les facteurs
de risque d'un traitement inapproprié. Les variables introduites dans le modele avaient des
valeurs de p < 0,2 dans I'analyse bivariée. Les variables non significatives ayant une valeur p >
0,05 dans l'analyse multivariée ont été écartées. La multicolinéarité a été testée a l'aide du
facteur d'inflation de la variance (VIF) et aucune variable n'a été écartée en raison d'un VIF >
2,5. Les résultats ont été décrits sous forme d’OR et de leur IC95%, représentés dans le tableau
13. Les facteurs de risque indépendants de traitement inapproprié étaient les suivants : age
supérieur a 75 ans (OR = 1,46 (1C95% : 1,18 - 1,81)), antécédents de cardiopathie (OR = 1,32
(95CI : 1,07 - 1,62)) et de maladie pulmonaire (OR = 1,47 (95CI : 1. 21 - 1,78)), Sp02 < 90 % (OR
= 1,64 (95CI : 1,37 - 2,02)), crépitants bilatéraux (OR = 1,25 (IC95 : 1,01 - 1,66)), foyer de
crépitants (OR = 1,32 (95CI : 1,05 - 1,66)) et sibilants auscultatoires (OR = 1,62 (95CI : 1,31 -
2,03)).

Tableau 13. Facteurs de risque de traitement inapproprié - Cohorte DysED

OR [1C95%]
Age > 75 ans 1,46 [1,18 - 1,81]
Antécédent de cardiopathie 1,32 [1,07 - 1,62]
Antécédent de maladie pulmonaire 1,47 [1,21-1,78]
Sp02 <90% 1,64 [1,37-2,02]
Crépitants bilatéraux 1,25 [1,01-1,56]
Foyer de crépitants 1,32 [1,05 - 1,66]
Sibilants auscultatoire 1,62 [1,31-2,03]

En ce qui concerne notre objectif secondaire, apres imputation multiple, nous avons utilisé
une régression logistique pour évaluer |'effet d'un traitement inapproprié (sur-traitement et
sous-traitement, ainsi que I'association des deux par rapport a un traitement approprié) sur
la mortalité intra-hospitaliere. Les variables suspectées d'étre associées a la mortalité
hospitaliere ont été prises en compte a priori dans le modele (c'est-a-dire: I'age, les
antécédents médicaux (maladies cardiaques ou pulmonaires, insuffisance rénale chronique,
diabéte et démence), les parameétres vitaux initiaux et le diagnostic final). Les résultats du

modeéle complet sont représentés dans le tableau 14.
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Tableau 14. Facteurs de risques de mortalité intra-hospitaliére - Cohorte DysED (n = 2101)

OR [1C95%)]

Age > 75 ans 1,26 [0,84 - 1,90]
Antécédent de cardiopathie 0,94 [0,65 - 1,37]
Antécédent de maladie pulmonaire 1,25 [0,87 - 1,80]
Insuffisance rénale chronique 1,02 [0,64 -1,62]
Diabéte 1,16 [0,78 - 1,74]
Démence 1,45 [0,96 - 2,21]
FR > 30 mvts/min 1,63 [1,14 - 2,34]
Sp02 < 90% 2,07 [1,41 - 3,05]
FC>110 bpm 1,99 [1,39 - 2,85]
GLS < 15 3,33 [2,20 - 5,05]
Diagnostic final

- Pneumopathie bactérienne 1,9 [1,19 - 3,05]

-1cA 1,22 [0,77 - 1,95]

- BPCO 0,59 [0,31-1,11]

- Asthme 0,21 [0,05 - 0,99]

- Embolie Pulmonaire 0,36 [0,08 - 1,61]

- Néoplasie pulmonaire 5,91 [2,66 - 13,14]

- Autre 3,72 [1,65 - 8,44]

- Pas de diagnostic final 1,15 [0,53 - 2,47]
Traitement aux urgences :

- Approprié reference

- Sur-traitement 1,43 [0,99 - 2,06]

- Sous-traitement 2,13 [1,29 - 3,52]

- Sur + sous-traitement 1,65 [0,65 - 4,18]

Les patients avec TAS < 90 mmHg, les diagnostics finaux de pneumothorax ou pneumopathie virale ont été exclus car ne
présentaient pas assez d'événements (mortalité intra-hospitaliére)

En analyse multivariée, le sous-traitement est associé a une surmortalité intra-hospitaliere
(OR = 2,13 (IC95% : 1,29 - 3,52) par rapport au traitement approprié (Figure 8.). Le sur-

traitement n’était pas associé a la mortalité intra-hospitaliére (OR = 1,43 (IC95 : 0,99 - 2,06).
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Figure 8. Effet du traitement inapproprié sur la mortalité intra-hospitaliére

Discussion

La population de notre cohorte DysED est comparable aux études précédentes sur la dyspnée
aux urgences [6,11]. L'age médian de notre cohorte est de 72 (52 - 86) ans, contre 68 [51 - 80]
ans dans la cohorte de Laribi et al. [6]. Nous avons constaté un taux de comorbidité
préexistantes similaire, a I'exception des "maladies cardiaques" (48 % dans notre cohorte).
Laribi et al. avaient séparé l'insuffisance cardiaque chronique (21 %) de la fibrillation
auriculaire (16 %), alors que nous avons considéré ensemble l'insuffisance cardiaque
chronique, la maladie coronarienne, la fibrillation auriculaire et I'hypertension artérielle sous
bithérapie. Cependant, nos diagnostics finaux sont comparables avec un taux élevé d'infection
pulmonaire, d'insuffisance cardiaque, d'exacerbation de la BPCO et d'asthme. Le taux
important de diagnostics inconnus ou non spécifiés est également fréquent dans ce type de

population [11].

Nous avons trouvé sept facteurs de risque de traitement inapproprié chez les patients admis
aux urgences pour dyspnée : I'dge supérieur a 75 ans, les antécédents de cardiopathie ou de
maladie pulmonaire, la SpO2 < 90 % et l'auscultation pulmonaire anormale (c.-a-d. les

crépitants bilatéraux, le foyer auscultatoire et les sibilants). A notre connaissance, il s'agit de
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la premiere étude qui a exploré le lien entre un traitement inapproprié et la présentation
clinique initiale de chaque patient se présentant aux urgences pour une dyspnée. En effet, Ray
P. et al. [7] ont étudié le taux de traitement inappropriés et sa surmortalité, mais ils n'ont pas
étudié les différences dans les présentations cliniques entre les groupes. De plus, la cohorte
proposée par Ray P. et al. [7] a recruté des patients dgés de plus de 65 ans avec des signes
objectifs d'insuffisance respiratoire aigué (Sp0O2 < 92% et/ou FR>25). En conséquence, ils ont
recruté un taux important de patients ayant des antécédents médicaux (cardiopathie et/ou
maladie pulmonaire). Ces comorbidités sont connues pour étre trompeuses en cas de dyspnée
aigué [27,28]. L'insuffisance cardiaque chronique et les maladies pulmonaires chroniques
coexistent souvent et peuvent rendre plus complexe le diagnostic de la dyspnée aigué [77].
Les patients présentant des signes d'insuffisance respiratoire aigué (Sp02 < 90 % et/ou FR >
30 mvts/min) ont un risque plus élevé de traitement inapproprié en raison de la gravité de
leur état. En effet, ils nécessitent un traitement spécifique rapide et peuvent également avoir
besoin d'une assistance respiratoire précoce [63], sans attendre les résultats des tests
biologiques ou radiologiques. Les sibilants peuvent étre un signe trompeur car ils sont
généralement associés a des diagnostics d'asthme ou d'exacerbation de BPCO. Cependant, 20
a 35 % des patients atteints d'ICA peuvent avoir une respiration sifflante a I'auscultation, avec
ou sans BPCO préexistante [27,28,78]. Méme si « I’'asthme cardiaque » est une entité décrite

depuis longtemps, ses implications thérapeutiques restent peu documentées [79,80].

L'association entre le sous-traitement et I'augmentation de la mortalité hospitalieére souligne
I'importance de suivre les recommandations pour le traitement spécifique de I'lCA [25], de la
pneumonie bactérienne [21], de l'exacerbation de la BPCO [35], de l'asthme [37] et de
I'embolie pulmonaire [41]. Cette association a déja été décrite par Ray P. et al. [7], qui avaient
défini le "traitement inapproprié" comme un traitement insuffisant (sous-traitement) de ces
diagnostics. L'association entre sur-traitement et mortalité hospitaliére reste floue et n'est
pas significative dans notre cohorte. L'utilisation de P2-mimétiques dans I'AHF (sans
association avec |'exacerbation de la BPCO) peut sembler néfaste en augmentant la fréquence
cardiaque. Cependant, son impact reste inconnu [80]. L'impact de I'utilisation du furosémide

sur la mortalité chez les patients ne souffrant pas d'ICA reste controversé [81,82].
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Limites

Notre étude DysED présente plusieurs limites. Tout d'abord, nous avons considéré le
diagnostic final a la sortie de I'h6pital comme le diagnostic de référence, alors qu'il peut étre
incorrect. Cependant, les praticiens qui ont choisi le diagnostic a la sortie de I'hopital sont plus
susceptibles de disposer des données nécessaires sur les patients (par exemple, analyses
sanguines, radiologie, réponse aux traitements et évolution...) pour déterminer le diagnostic
le plus probable. Deuxiemement, nous avons choisi de définir le "traitement inapproprié"
comme un sous-traitement ou un sur-traitement. Cela conduit a un taux plus élevé de
traitements inappropriés en raison d'un taux important de sur-traitements, par rapport a Ray
P. et al. [7] qui ne considérent que les sous-traitements comme inappropriés. Bien que
I'impact du sur-traitement sur la mortalité hospitaliére reste incertain, nous avons voulu que
notre étude se concentre sur les patients dont le diagnostic initial était le plus complexe. De
plus, nous avons défini comme "traitement approprié" les traitements qui sont recommandés
avec le plus haut niveau d'accord dans les recommandations [21,25,35,37,41], sans considérer
d'autres traitements (par exemple, les dérivés nitrés dans I'ICA, la revascularisation dans I'ICA
due a un infarctus aigu du myocarde ou les antibiotiques dans la BPCO ou I'asthme dues a une
infection) ou des cas spécifiques (par exemple, I'ICA due a l'insuffisance ventriculaire droite,
le choc cardiogénique...). Troisiemement, notre étude était monocentrique. Ceci reste un biais
important, méme si notre équipe compte environ 90 urgentistes. En effet, en |'absence de
protocole standardisé pour le symptome "dyspnée", la pratique et les habitudes de travail
peuvent varier d'un praticien a I'autre. Quatriemement, la collecte de données rétrospectives
a entrainé un taux important de valeurs manquantes. La plupart d'entre elles peuvent étre
traitées par imputation multiple, alors que d'autres variables importantes évaluables au
chevet du patient (par exemple I'ECG ou l'échographie clinique) ne peuvent pas étre
explorées. Enfin, notre étude a eu lieu avant la pandémie de COVID19 dans notre région. La
pandémie de COVID19 a modifié I'épidémiologie des patients qui se rendent aux urgences
pour une dyspnée. Cependant, les PCR COVID « point of care », rapidement disponibles au

chevet des patients, réduisent probablement le défi que représente ce diagnostic.
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Les traitements inappropriés sont fréquents chez les patients admis aux urgences pour
dyspnée. Les patients agés de plus de 75 ans, présentant des comorbidités (maladies
cardiaques ou pulmonaires), une hypoxémie (SpO2 < 90 %) ou une auscultation pulmonaire
anormale (en particulier des sibilants auscultatoires) sont a risque de traitement inapproprié.
Le sous-traitement est associé a la mortalité hospitaliere, tandis que l'impact du sur-

traitement reste indéterminé [76].
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2. Un outil diagnostique de I'évaluation précoce : |'échographie clinique —

Etude ECHOP

L’'examen clinique du patient dyspnéique étant donc trompeur sur I'orientation diagnostique
(et donc source d’inadéquation thérapeutique), il faut proposer des outils disponibles
rapidement a I'admission du patient. La radiographie thoracique réalisée en urgence et
souvent d’'une qualité moindre et son interprétation difficile [17,83]. Les biomarqueurs ne
sont souvent pas disponibles immédiatement. Dans ce contexte, I'utilisation de I’échographie

clinique au lit du malade est un outil d’intérét.

L'échographie pleuropulmonaire (EPP) a démontré sa précision dans le diagnostic des patients
admis aux urgences pour dyspnée [84] et est mentionnée dans des recommandations
internationales de cliniciens-échographistes [85]. Cependant, peu d’études s’intéressent a des
patients a risque d’inadéquation thérapeutique que nous avons précédemment décrit. En
effet les populations étaient souvent jeunes, peu comorbides, avec un seul diagnostic final
retenu et avec des échographies pulmonaires réalisées par des experts [86]. L'utilisation de
I'échocardiographie en combinaison a I'EPP semble améliorer le diagnostic d’ICA [87—-89]. Elle
nécessite un niveau plus élevé d'expérience en échographie, mais une approche simple de
I'évaluation du volume intravasculaire par I'évaluation de la variation respiratoire de la veine

cave inférieure (VCI) semble étre simple et pourrait étre utile pour le diagnostic d’ICA [90].

L'objectif principal I'’étude ECHOP (ECHOgraphie Pulmonaire) était de déterminer la précision
diagnostique (c'est-a-dire la sensibilité et la spécificité) de I’association de I'EPP et des
variations de la VCI pour le diagnostic d’'ICA chez les patients agés admis pour dyspnée en SU.
L'objectif secondaire était d’évaluer cette précision diagnostique dans le diagnostic de

pneumopathie bactérienne.

Méthode

Nous avons conduit une étude prospective observationnelle sur les deux sites du SU adulte du

CHU de Toulouse (Purpan et Rangueil) de Décembre 2015 a Mars 2019. En 2016, ces deux
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services d'urgence ont enregistré respectivement 75 000 et 38 000 visites. Cette étude a été
validé par CPP et enregistré sur clinicaltrials.gov (NCT02638350) sous |I'acronyme « ECHOP »
et un consentement éclairé signé des participants était recueilli. Les résultats de cette étude,

détaillés ci-aprées, ont été publiés (Annexe 3) [91].

L'urgentiste en charge du patient pouvait inclure les patients agés de plus 65 ans admis aux
urgences pour dyspnée avec une FR = 25 / min et/ou une SpO2 < 90% avec un diagnostic
possible d’ICA évaluée aprés examen clinique initial. Les critéres d'exclusion étaient : une
urgence vitale nécessitant une 10T + VM ou VNI d’emblée, une instabilité hémodynamique
(c'est-a-dire une TAS < 90 mmHg), un SCA ST+ du ventricule droit sur I'ECG, et les patients qui

refusaient ou qui étaient incapables de donner leur consentement.

Les patients ne pouvaient étre inclus que si un médecin urgentiste formé a I'EPP était
disponible. L'urgentiste en charge du patient utilisait une stratégie diagnostique « standard »
basée sur I’évaluation des antécédents médicaux, les traitements habituels, les signes vitaux
de base et I'examen clinique. Les résultats des examens de routine (gaz du sang artériel,
numération globulaire, NT-proBNP, CRP, radiographie pulmonaire, ECG) ont également été
relevés. Un autre urgentiste, en aveugle de I'examen clinique et des antécédents du patient,
effectuait une échographie au chevet du patient dans les minutes qui suivait son arrivée.
L'urgentiste en charge du patient ne connaissait pas les résultats de |I'échographie et devait
poser un diagnostic dans les deux premieres heures suivant I'arrivée du patient sur la base de
I'examen clinique et des résultats biologiques et de la radiographie thoracique ("stratégie
standard"). Les urgentistes qui pratiquaient I'échographie (« opérateurs ») avait été formés
par notre Diplome Universitaire d’Echographie Clinique en Médecine d’Urgence (DU ECMU),
qui comprenait 9 jours de formation théorique et pratique (dont une demi-journée pour
I’'EPP). Un minimum de réalisation de 5 EPP précédents était requis pour participer a I'étude.
Les opérateurs ont été classés en deux groupes en fonction de leur expérience, avec un seuil
de 15 EPP. L'échographie thoracique était réalisée a l'aide d'un échographe Venue 50 ou
LOGIQe (General Electric Medical Systems, USA). L'opérateur pouvait utiliser n'importe quel
type de sonde : transducteur curviligne, linéaire ou phase-array pour évaluer 'EPP en 10
points (deux antérieurs, deux postérieurs et un médian de chaque co6té). Les résultats de I’'EPP
étaient rapportés tels que décrits dans la littérature [85,86] : un profil A évocateur de BPCO

ou d'asthme, un profil B évocateur d'ICA et un profil Bb, C ou PLAS évocateur de
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pneumopathie. La VCI a été évaluée par une vue sous-costale standard [92]. La variation
respiratoire du diametre (D) de la VCI (égale a (Dmax - Dmin)/Dmax) a été classée comme suit
: < 50 %, > 50 % sans collapsibilité compléte (variation normale), 100 % (collapsibilité
compléete) ou non évaluable. Une variation inférieure a 50 % était considérée comme un signe
d'élévation de la pression dans |'oreillette droite [92], suggérant une ICA. Aprés évaluation de
la VCl et de I'EPP, I'opérateur d’échographie clinique posait un diagnostic échographique non
guidé d’'ICA, de pneumopathie, de BPCO/asthme, de pneumothorax, d'embolie pulmonaire,

ou spécifiait un autre diagnostic (« stratégie échographique »).

Le diagnostic final a été établi par deux experts indépendants (un pneumologue et un
cardiologue) apres examen de l'ensemble du dossier médical (présentation et évolution
clinique aux urgences, résultats des tests biologiques, radiographie thoracique ou toute autre
imagerie thoracique si disponible, et évolution au cours de I'hospitalisation si le patient a été
hospitalisé). Les experts ne connaissaient pas les résultats de I'échographie. En cas de
désaccord entre les experts, un troisieme expert (un urgentiste) prenait la décision concernant

le diagnostic final.

Les variables continues ont été exprimées sous forme de moyenne (écart-type) pour les
variables normalement distribuées et sous forme de médiane (intervalle interquartile) pour
les autres. Le test t de Student a été utilisé pour comparer les variables continues si les criteres
d'application étaient remplis. Dans le cas contraire, le test des rangs de Wilcoxon a été utilisé.
Les données catégorielles ont été décrites par des nombres (%). Les proportions ont été
comparées a l'aide du test du Chi2 ou du test exact de Fisher, selon le cas. Les données ont
été analysées a l'aide du logiciel Stata (version 13 ; StataCorp, College Station, TX). L'accord
entre les experts a été vérifié par le coefficient kappa de Cohen (k) pour chaque diagnostic
final. La sensibilité et la spécificité de I'EPP + VCI (« stratégie échographique ») et celles de la
« stratégie standard » ont été calculées ainsi que leur IC95% pour les diagnostics d’ICA et de

pneumopathie. L’aire sous la courbe ROC a été calculée pour les deux stratégies.

Pour une hypothése de sensibilité de 90 %, nous avons eu besoin de 116 patients présentant
une dyspnée aigué pour calculer la sensibilité du LUS + IVC pour le diagnostic de I'lCA avec une
précision de + 5 % et un a-risque de 0,05, avec une prévalence estimée de I'ICA a 30 %. En

supposant un taux de 5 % de perdus de vue, 123 patients devaient étre inclus.
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Résultats

Cent vingt-quatre patients ont été inclus. Parmi ces patients, sept ont été exclus en raison de
I'absence de consentement écrit et un avait moins de 65 ans. La population finale de I'étude

comprenait 116 patients (Figure 9.).

124 patients inclus

-7 impossibilités de recueillir le
» consentement
- 1 patient de moins de 65 ans

LA

116 patients analysés

Figure 9. Diagramme de flux de la cohorte ECHOP

Le nombre total d'échographies réalisées dans cette étude par chacun des 20 médecins
urgentistes "opérateurs échographistes" allait de 1 a 49 (médiane 3 (1 —5)). Le tableau 15
décrit les caractéristiques des 116 patients. L'age moyen était de 84 (+9) ans, et 72 étaient des
femmes (62%). Soixante-treize patients (63 %) avaient des antécédents d'insuffisance
cardiaque et 20 (17 %) des antécédents de maladie respiratoire chronique. Trente patients
(26%) avaient plus d'un diagnostic final lié a la dyspnée aigué. Les principaux diagnostics finaux
étaient I'ICA (n = 76 (66%)), la pneumonie (n = 51 (44%)) et I'exacerbation de BPCO (n = 10
(8%)). La concordance entre les experts était bonne pour I'lICA (k = 0,89) et la pneumonie (k =

0,88) et modérée pour la décompensation de la BPCO (k = 0,67).
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Tableau 15. Caractéristiques de la population - Cohorte ECHOP

Population ICA Pas d'ICA
{n = 118) {n=76) (n = 40)
Age (année * 5D) 8419 859 82+9
Sexe féminin 72 (62%) 51 (67%) 21 (53%)
Antécédants :
- Cardiopathie 73 (63%) 55 (72%) 18 (45%)
- Maladie respiratoire chronigue 20 (17%) B(11%) 12 (30%)
- Insuffizance rénale chronique 7 (6%) 4 (5%) 3 (8%)
Paramétres initiaux :
- Température z 37.8°C 26 (22%) 11 (14%) 15 (38%)
- FC {bpm) 92 + 24 BE+17 98 + 29
- PAS (mmHg) 145 + 32 150 + 33 135 + 29
- FR {mvts/min) 28+9 27+10 29+8
= 5p02 sans 02 B85z8 B5+8 B6+9
Crépitants aux bases 96 (83%) 64 (B4%) 32 (B0%)
Fibrilation atriale 38 (33%) 26 (34%) 12 (30%)
Durée du QRS > 120 ms 33 (28%) 23 (30%) 10 (25%)
Biologie :
- PaD2 (mmHg) 70 (58 - 87) 70 (S8 - BB) 70 (59 - B6)
- PaC02 (mmHg) 40 (34 - 49) 41 (35-53) 40 (33 - 44)
- NT-proBNP (pg/ml) 3359 (1463 - 7653) 5000 (2127 -11136) 1483 (373 -3961)
- CRP {mg/l) 37 (11 - 103) 21 (8 - 65) 70 (29 - 135)
Résultats de I'échographie :
- Grandes lignes B bilatérales 86 (74%) 66 (B7%) 20 (50%)
- Wariation respiratoire de la VCl < 0,5 49 (49%) 40 (p1%) 9(26%)
- EPP + \ICl en faveur d'ICA 75 (65%) 52 (B2%) 13 (33%)
Diagnostic final aprés expertise :
= |CA seule 50 (43%) 50 (43%) 0
- ICA + Pneumopathie 24 (21%) 24 (21%) 0
- ICA + Autre 2 (2%) 2 (2%) 0
- Embolie pulmonaire seule 1(1%) 0 1 (1%)
- Embolie pulmonaire + pneumopathie 1(1%) 0 1 (1%)
- Pneumopathie seule 23 (20%) 0 23 (20%)
- Pneumopathie + BPCO 3(3%) 0 3 (3%)
= BPCO seule 7 (6%) 0 7 (6%)
- Asthme 1(1%) 0 1 (1%)
- Autre 4 (3%) 0 4 (3%)
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Dans le diagnostic de I'ICA

Les performances diagnostiques de la stratégie testée combinant EPP et VCI et celles de la

stratégie standard aprés deux heures de prise en charge aux urgences pour le diagnostic d’ICA

sont présentées dans le tableau 16. La sensibilité était de 92 % (IC95% : 84 — 97) pour la

stratégie standard et de 82 % (IC95% : 71 - 90) pour la stratégie échographique (différence : -

10 % (IC95% : -21 % — 0 %) ; p = 0,055). La spécificité était de 53 % (1C95% : 36 — 68) pour la

stratégie standard et de 68 % (95CI : 51 - 90) pour la stratégie échographique (différence :

+15% (1C95% : - 6% — 36%) ; p = 0,17). L'évaluation de la VCI n'a pas été possible chez 16

patients (14 %). L'aire sous la courbe ROC était de 0,723 [0,639 — 0,807] pour la stratégie

standard et de 0,745 (IC95% : 0,66 — 0,831) pour la stratégie échographique (p = 0,612).

Tableau 16. Performances dans le diagnostic d'ICA - Etude ECHOP

Sensibilité Spécificité AUC
(1C95%] [1C95%)] [1C95%)]

Stratégie standard :
Crépitants bilatéraux 84% [74 - 92] 20% [9 - 36]
NT-Pro-BNP :

900 pg/ml 89% [80 - 95] 53% [36 - 68]

1800 pg/ml 82% [60 - 95] 55% [38 - 71]
Diagnostic de I'urgentiste en charge du patient a H2 92% [84 - 97] 53% [36 - 68] 0,723 [0,639 - 0,807]
Stratégie échographique :
Profil B 3 I'EPP 87% [77 - 94] 50% [34 - 66]
Variations de la VCI < 50 %' 61% [48 - 72] 74% [56 - 87]
Diagnostic échographique (EPP + VCI) 82% [71-90] 68% [51 - 90] 0,745 [0,66 - 0,831]

' 16 données manguantes
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La précision de la stratégie par échographie immédiate et celle de la stratégie standard deux
heures apres l'arrivée du patient aux urgences n'étaient pas statistiquement différentes

(Figure 10.).
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—a— Combined LUS+IVC (AUC = 0.745)
— & — Attending emergency physician's diagnosis at H2 (AUC = 0.723)

Figure 10. Courbes ROC des stratégies standard et échographique dans le diagnostic d’ICA
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Dans le diagnostic de pneumopathie

Les performances diagnostiques de la stratégie standard et de la stratégie échographique pour
la pneumonie sont présentées dans le tableau 17. La sensibilité et la spécificité du médecin
urgentiste en charge du patient apres deux heures de prise en charge étaient respectivement

de 71 % (1C95% : 56-83) et 91 % (IC95% : 81-97). Celles de la stratégie échographique étaient

respectivement de 67 % (IC95% : 52 - 79) et 80 % (1C95% : 68 - 89).

Tableau 17. Performances dans le diagnostic de pneumopathie - Etude ECHOP

Sensibilité
[1C95%]

Spécificité
[1C95%]

AUC
[1C95%]

Stratégie standard :

Température 2 37.8°C

Leucocytes > 12 G/L

CRP > 30 mg/|

Diagnostic de |'urgentiste en charge du patient a H2

Stratégie échographique :

Profils C, AB ou Bb

Variation de la VCl < 50 %’

Diagnostic échographique (EPP + VCI)

43% [29 - 58]
49% [35 - 63]
80% [67 - 90]
71% [56 - 83]

67% [52 - 79]
40% (26 - 57]
67% [52 - 79]

94% [85 - 98]
68% [55 - 79]
69% [57 - 80]
91% [81 - 97]

75% [63 - 85]
45% 32 - 58]
80% [68 - 89]

0,807 [0,734 - 0,879]

0,733 [0,652 - 0,815]

116 données manquantes

Discussion

Dans cette étude prospective qui a analysé 116 patients agés avec une suspicion d’ICA aux
urgences, il n'y avait pas de différence de sensibilité entre la stratégie standard apres deux
heures de présence aux urgences et la stratégie échographique immédiate pour diagnostiquer

I"ICA.

Cette étude montre que I'évaluation échographique présente une bonne précision pour le
diagnostic de I'ICA chez les personnes agées, avec une sensibilité de 82% (95CI : 71 - 90) et
une spécificité de 68% (95CI : 51 - 90). Il n'y avait pas de différence significative par rapport a
la stratégie standard apres deux heures de prise en charge aux urgences (sensibilité de 92%

(95CI : 84 - 97) et spécificité de 53% (95CI : 36 - 68)).

Notre population est plus agée avec un taux élevé d'HTA par rapport aux travaux récents sur

I'épidémiologie des patients admis aux urgences pour dyspnée [6]. Ceci s'explique par nos
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critéres d'inclusion (i.e. 4ge supérieur a 65 ans et diagnostic possible d'ICA). Nous avons fait
ce choix parce que le diagnostic de la cause de la dyspnée est difficile dans cette population
[7,93]. D'autres études sur le diagnostic d’ICA aux urgences ont porté sur des populations
comparables : Roncalli J. et al. [30] et De Carvalho H. et al. [94] décrivent respectivement des

populations d'un d4ge moyen de 77 et 86 ans avec un taux d'HTA de 44% et 48%.

Les performances de la stratégie échographique dans le diagnostic d’ICA semblent étre plus
faibles dans notre étude que dans la littérature. Une méta-analyse récente [75] a estimé la
sensibilité de I'EPP dans le diagnostic d’ICA avec un IC95% = [75 - 90] et la spécificité avec un
IC95 % = [80 - 90]. Notre spécificité plus faible pourrait s'expliquer par I'age plus élevé (et plus
de comorbidités) de notre population, comme nous l'avons déja mentionné, et par

I'expérience des opérateurs impliqués dans I'étude ECHOP.

Une revue de la littérature [84] a examiné la sensibilité et la spécificité de I'EPP dans le
diagnostic d’ICA en fonction de I'expérience de |'échographiste : la précision semble étre plus
élevée chez les urgentistes expérimentés que chez les urgentistes non expérimentés. Par
exemple, Gallard E. et al. [95] retrouvaient une sensibilité de 93% et une spécificité de 86%
pour une stratégie d'échographie cardio-pulmonaire dans une population dont I'dge moyen
était de 80 ans. Cette sensibilité et cette spécificité s'expliquent probablement par le choix
d'une approche plus complexe et plus précise de la mesure de la pression de remplissage
cardiaque comparé a |'évaluation de la VCI et par I'expérience de leur équipe en matiere
d'échographie clinique [96]. Ceci souligne I'importance de la formation et de I'expérience dans
['utilisation de I'échographie clinique. Nous avons choisi la mesure de la VCI parce que cette
technique est généralement facile a réaliser, mais il est important de noter que la VCl n'a pas
été visualisée chez 16 (14%) patients. L'association de I'EPP et de la VCI semble améliorer la

spécificité du diagnostic d’ICA.

Il est probable que I'approche échographique étudiée dans notre cohorte ne soit pas le seul
reflet de I'évaluation de I'EPP et de la VCI. En fait, le diagnostic échographique final a été
proposé sans que le médecin urgentiste ne soit guidé. L'échographiste aurait pu évaluer la
contraction visuelle des ventricules gauches et la dilatation des cavités cardiaques lors de son
examen, sans que nous ne le relevions. La littérature suggere en fait que le choix de
I'évaluation de la VCI pourrait ne pas étre aussi utile que la mesure doppler transmitral [95,97]

ou l'estimation de la fraction d'éjection du ventricule gauche [88,98]. C'est probablement la
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raison pour laquelle De Carvalho H. et al. [94] ont récemment publié une sensibilité
comparable (84%) et une meilleure spécificité (98%) que la n6tre dans une population

similaire de patients agés.

Nos résultats sont cohérents avec un essai randomisé controlé récent mené par Pivetta E. et
al. [99] qui suggére qu'une évaluation combinée (clinique et échographie) des patients
dyspnéiques est aussi précise qu'une stratégie standard avec radiographie pour le diagnostic
d’ICA. De plus, associer I'échographie a I'examen clinique semble améliorer le diagnostic d’ICA
[100] et est probablement plus représentative de la pratique clinique (ou I’'échographie n’est
pas réalisée « en aveugle » du patient). Associer I'évaluation clinique a I’échographique
pourrait améliorer les performances diagnostiques, en particulier dans les populations ou la
démarche diagnostique est plus complexe. Cela pourrait conduire a une réduction des
traitements inappropriés initiés a la suite d'une erreur dans I'évaluation clinique initiale des
patients agés admis pour dyspnée, comme |'ont suggéré Russell FM et al. [88]. Elle pourrait
ainsi faciliter un traitement plus précoce par furosémide pour les patients atteints d'ICA et
réduire leur mortalité [55]. Une étude future devrait comparer la stratégie standard a la
stratégie clinique combinée a I'échographie pour évaluer I'impact de I'échographie dans la
réduction du taux de traitement inappropriés, et ainsi augmenter le niveau de preuve clinique

en faveur de son utilisation.

Limites

Notre étude présente certaines limites. Tout d'abord, la taille de notre population a été
calculée pour évaluer la sensibilité de la stratégie échographique et non pour comparer les
différentes stratégies. Il n'est donc pas possible de conclure a une absence réelle de différence
significative entre les deux stratégies. Deuxiemement, les patients éligibles n'ont pas été inclus
consécutivement, ce qui peut entrainer un biais de sélection. Cependant, notre population
d'étude est comparable aux études sur le diagnostic d’ICA aux urgences [30,94]. Enfin, la
stratégie échographique ne tient pas compte de I'évaluation clinique. C'est un atout pour
évaluer la précision de I'échographie, mais ce n'est pas représentatif de la pratique clinique.

En effet, I'évaluation d'une stratégie associant I'évaluation clinique a I'échographie clinique
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serait plus utile pour montrer I'impact de I'échographie dans le bilan diagnostique des patients

dyspnéiques.

L'association d’une échographie pleuropulmonaire avec une échographie cardiaque
(disponibles immédiatement) chez les patients agés admis aux urgences pour dyspnée a des
performances diagnostiques similaires a celles de la pratique standard, qui comprend une
évaluation clinique, radiologique et biologique (disponibles a H2), pour le diagnostic de

I'insuffisance cardiaque aigué (et de pneumopathie).

L'impact de l'utilisation de I'échographie clinique chez le patient dyspnéique reste a

démontrer.

69




3. Synthese

- Le traitement inapproprié des patients dyspnéiques aux urgences est fréquent et
associé a la mortalité intra-hospitaliere.

- Les facteurs de risque de traitement inapproprié sont I'age de plus de 75 ans, les
comorbidité cardiaques et respiratoires, I'hypoxémie et I'auscultation pathologique
(en particulier les sibilants) [76].

- L'échographie clinique thoracique associant EPP et échocardiographie est un outil
prometteur pour améliorer la démarche diagnostique initiale et le traitement précoce

[91].

70




Chapitre 4. Perspectives

Les travaux que nous avons menés ameénent de nombreuses questions sur le plan
méthodologique et clinique. Sur le plan méthodologique, I'existence et la gestion de la donnée
manquante en épidémiologie clinique est un élément a considérer pour nos futurs travaux en
médecine d’urgence. Sur le plan clinique, nos travaux et notre connaissance de la littérature
invitent a se questionner sur I'avenir de la régulation téléphonique de la dyspnée et de son

évaluation clinique précoce.

1. Problématique de la donnée manquante en Médecine d’Urgence

La donnée manquante concernant les variables d’intérét est une problématique fréquente en
recherche clinique. Si elle est fréquente dans les études prospectives interventionnelles [101],
elle est omniprésente dans les cohortes observationnelles [102]. Aussi, rapporter la fagon
dont ces données manquantes ont été considérées fait partie des recommandations de bonne
pratique sur la rédaction d’un article basé sur données observationnelles [103]. Bien que « le
meilleur moyen de gérer la donnée manquante soit de ne pas avoir de données manquantes »,
cela est extrémement difficile dans les travaux menés sur données issues de soins en
médecine d’urgence qui est un environnement critique [104]. Il convient donc de réfléchir a
quoi faire quant a la donnée manquante sur un prédicteur potentiel quand on se propose de

développer un modele prédictif pour la pratique clinique [104].

Meécanismes de la donnée manquante

Le premier élément a considérer est le mécanisme a |'origine de la donnée manquante. Les
données manquantes peuvent étre Missing Completly at Random (MCAR), Missing at Random
(MAR) ou Missing not at Random (MNAR)[105]. Les données MCAR seraient manquantes de
facon totalement indépendantes de toutes autres variables et apparaitraient de facon
aléatoire (ex : I'infirmiére organisatrice de I'accueil (I0A) a pris la FR du patient mais a oublié

de le noter dans le dossier). Les données MAR seraient manguantes mais « explicables » par
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d’autres variables relevées (ex : I'lOA n’a pas rapporté la FR du patient car il est dans le coma
alors que son motif d’entrée était la dyspnée, sa FR est donc probablement élevée mais reste
inconnue). Les données MNAR seraient manquantes du fait méme de leur valeur réelle (ex :
I'lOA n’a pas noté la FR car elle était normale et n’a donc pas jugé utile de la noter). Savoir si
les données manquantes sont MCAR, MAR ou MNAR est complexe mais I’hypothése sur
I'origine de la donnée manquante guide la méthode d’imputation qui devra étre utilisée.
L’hypothese MCAR est souvent admise comme la moins réaliste [101,106]. Afin d’alimenter la
réflexion sur 'origine de la donnée manquante, des analyses de sensibilité doivent étre
proposées. Dans I’'exemple de notre cohorte ReDy, nous proposons de comparer la survenue
du critere de jugement (recours a un support respiratoire (sévérité du patient)) selon la
disponibilité des variables relevées au téléphone explorées (Tableau 3.). Il ne semble pas y
avoir de différence de sévérité entre les patients que la variable d’intérét soit connue ou non,

a I'exception de la polypnée évaluée par le régulateur.

Tableau 3. Analyse de sensibilité de la cohorte ReDy

Nécessité de support

n L p
respiratoire
Dossiers complets 731 104 (14%) 0.44
Dossiers incomplets 656 104 (16%) !
Polypnée : donnée non manquante 1281 201 (16%) 0.017
Polypnée : donnée manquante 106 7 (7%) ’
Bruits respiratoires : donnée non manquante 1123 166 (15%) 0715
Bruits respiratoires : donnée manquante 264 42 (16%) '
Capacité a finir ses phrases : donnée non manquante 1151 177 (15%) 0.436
Capacité a finir ses phrases : donnée manquante 236 31 (13%) ’
Cyanose : donnée non manquante 1184 168 (14%) 0054
Cyanose : donnée manquante 203 40 (20%) ’
Sueurs : donnée non manquante 1066 164 (15%) 0516
Sueurs : donnée manquante 321 44 (14%) ’
Douleur thoracique : donnée non manquante 1208 173 (14%) 0.086
Douleur thoracique : donnée manquante 179 35 (20%) ’
Somnolence : donnée non manquante 1342 202 (15%) 0916
Somnolence : donnée manquante 45 6 (13%) !

Notre hypothése est que les données manquantes concernant les bruits respiratoires, la
capacité a finir ses phrases, la cyanose, les sueurs, la douleur thoracique et la somnolence sont
MAR. La donnée manquante sur la polypnée évaluable au téléphone (marqueur de sévérité
connu) est, quant a elle possiblement MNAR : il est possible que le régulateur ne l'ait pas
relevée quand il la jugeait normale, ce qui expliquerait une prévalence plus faible du recours

au support respiratoire chez les patients avec données manquantes.
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Gestion de la donnée manguante

Il existe plusieurs fagons de gérer la donnée manquante dans une étude observationnelle. Les
plus connues et fréquemment utilisées sont I'analyse en cas complets (complete cases

analysis) et les méthodes d’imputations simples et multiple [102].

L’analyse en cas complet consiste a analyser seulement les patients sans données manquantes
sur les variables d’intérét. C’est la plus fréquemment utilisée [102] car probablement la plus
simple a comprendre. Cependant, elle est basée sur I’'hypothese que les données manquantes
sont MCAR [101] et que les patients ainsi exclus pour données manquantes ne sont pas
différents des patients sans donnée manquante. De fait, cette approche est probablement
souvent la moins pertinente (bien qu’acceptable dans le cas spécifique d’un tres faible nombre

de patients exclus pour données manquantes)[101,105].

Une facon simple de considérer la donnée manquante sans « la supprimer » et de créer une
catégorie « donnée manquante » pour les valeurs manquantes catégorielles : en analyse
multivariée, le fait que la donnée soit manquante est donc considéré dans I'ajustement du
modele. Il ne s’agit pas alors strictement d’une « imputation simple », car aucune hypothése
n’est faite sur I'origine de la perte de la donnée. L'imputation simple consiste a remplacer la
donnée manquante par une seule valeur. Plusieurs méthodes d’'imputation simple peuvent
étre envisagées. L'imputation simple peut consister a une imputation par la moyenne (des
autres valeurs observées dans la population sans données manquantes, pour les variables
continues), une imputation par la derniére observation reportée (valable pour les études
longitudinales) ou par une imputation par méthode de régression (on propose une seule
« nouvelle » valeur a la donnée manquante calculée comme la plus probable par modéle de
régression d’apres les autres variables observées). Cette derniere méthode fait I’hypothese
gue la donnée manquante est MAR [101] : le fait que la donnée soit manquante n’est pas
complétement liée au hasard et on peut estimer la valeur qui n’a pas été observée en se

basant sur les valeurs du méme patient qui ont été observées.

La méthode par imputation multiple est probablement la méthode de gestion de la donnée
mangquante la plus robuste et reconnue [104,107]. Elle est basée sur I'hypothése que la
donnée manquante n’est pas liée au hasard et que sa « véritable valeur » est estimable

d’apres les autres variables connues du patient. L'imputation multiple devrait étre utilisée
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lorsqu’il mangue plus de 5% des valeurs d’une variable et il est probablement raisonnable
d’imputer des variables pour lesquelles il existe jusqu’a 10 a 20% de données manquantes
[108]. L'imputation multiple consiste a générer plusieurs « sets » de données ou les données
manquantes sont « remplacées » dans chaque set par une valeur probable estimée par
régression basée sur toutes les variables connues possiblement en lien avec la donnée
manquante. Le nombre de sets de données a utiliser varie selon les auteurs mais est
globalement proposé entre 20 et 100 sets [108]. Utiliser de nombreuses valeurs plausibles a
la place de la donnée manquante permettrait de représenter I'incertitude de ces « prédictions
de valeur de donnée manquante », afin d’éviter la fausse impression de précision possible en
cas d’'imputation simple [107]. Une fois les sets générés, I'analyse porte sur 'ensemble de ces

sets [104,108].

Considérations d’ordre général

La connaissance de la problématique de la donnée manquante et des solutions envisageables
pour les gérer est un enjeu de recherche en médecine (d’'urgence). En effet, la création
d’Entrep6ts de Données de Santé Hospitaliers a pour objectif d’exploiter les données de soins
courants des patients afin d’améliorer les connaissances scientifique dans le domaine médical
[109]. Cependant, s’agissant de données issues des soins, il est extrémement peu probable
gue ces entrepdts ne comportent pas de données manquantes sur des variables d’intérét.
Réfléchir a comment rendre ses bases exploitables (comment extraire la donnée ? comment
limiter les données manquantes ?) est donc nécessaire. Dans le champ de la médecine
d’urgence, formaliser les observations médicales par motifs de recours pourrait avoir son
intérét dans cette perspective mais également dans un objectif pédagogique pour I'étudiant
hospitalier (quelles sont les observations d’intérét a relever chez un patient dyspnéique qui
doivent étre renseignées ?). Malgré cela, la gestion des données qui resteront manquantes

devra faire I'objet d’une méthode rigoureuse.

La donnée manquante est omniprésente dans les études observationnelles et cette

problématique ne doit pas étre ignorée.

L'imputation multiple est probablement la meilleure méthode pour gérer la donnée

mangquante dans les études observationnelles en médecine d’urgence.
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2. Comment améliorer I'évaluation téléphonique ?

Améliorer l'identification du risque de support respiratoire lors de I'appel au secours chez le
patient dyspnéique pourrait nous permettre d’optimiser les parcours de soins en adaptant les
moyens engagés. L'identification de facteurs de risque par la cohorte ReDy [61] est une
premiere étape mais nécessite une validation prospective au moins nationale (ReDy-V) voire
internationale (projet en cours d’élaboration). L'implémentation de [|'utilisation d’un score
dérivé a partir de ces facteurs de risque devra alors faire la preuve de son intérét en pratique

clinique.

Il faut également considérer I'emploi d’outils modernes qui pourrait améliorer I'évaluation du

risque dés I'appel au centre 15.

Utilisation de « I’Intelligence Artificielle (IA) » en réqulation

Utiliser I'|A en régulation semble séduisante si elle permet d’évaluer plus vite et mieux le
risque de survenue d’événements d’intérét. Les performances des modeéles de Machin
Learning basés sur I’exploitation de bandes audio et/ou du texte libre saisi par I'opérateur de
régulation et/ou les données de I'équipe de secours sur place sont pour I'instant inférieures a
I’évaluation « humaine » dans I’évaluation de la sévérité des patients (admission en soins
intensifs) [110-112]. Dans la détection de |'accident vasculaire cérébral [113] et de l'arrét
cardiaque [114-116], lI'outil semble cependant prometteur. Malgré tout, le seul essai
randomisé a notre connaissance portant sur une régulation assistée par un outil de Machin

Learning pour améliorer la détection d’arrét cardiaque n’est pas conclusif[117].

Plusieurs éléments nécessitent d’étre réfléchis dans le développement de tels outils.
Premieérement : la pertinence de I'’évenement prédit. Dans le cas de la dyspnée, la prédiction
du risque de recours a un support respiratoire précoce nous semble d’intérét pour le patient
et le clinicien. Deuxiemement : la problématique de I'acces a la donnée et son exactitude. En
effet, en 'espeéce, il s’agirait de pouvoir associer les données de régulation (dont les bandes
audio) au recours a un support respiratoire qui peut avoir lieu a I'admission hospitaliere. Il

s’agit alors de penser un outil pouvant avoir acceés aux données pré et intra-hospitaliéres, qui
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sont issues des systemes informatiques qui communiquent difficilement. Troisiemement, il
faut questionner la place de I'outil. Il ne semble ni souhaitable, ni pertinent aux vues des
données actuelles, de « remplacer I’humain par la machine » mais bien d’utiliser I'lA comme
un outil assistant I’humain dans sa prise de décision en apportant une évaluation du risque
(dont il faudra s’assurer de la performance). Dans leur réflexion sur « la médecine d’urgence
de demain » [118], les experts de la Société Francaise de Médecine d’Urgence proposent 3
« temps » ol I'lA pourrait assister la régulation : avant le décroché, pendant et aprées. Avant
le décrocher, I'lA pourrait d’'une part saisir les données nécessaires a l'intervention de I’équipe
(adresse, identité) et proposer un niveau de priorisation de I'appel selon I'ambiance sonore,
le motif évoqué par le requérant, I'analyse de la respiration... Dans le cas de la dyspnée il
s’agirait de prioriser le décroché des patients les plus a risque de support respiratoire. Pendant
la régulation, on peut imaginer un outil qui proposerait une évaluation du risque en temps
réel, basé sur la recherche des facteurs de risque de support respiratoire questionnée par le

régulateur, associée a une évaluation des bruits respiratoires, de la FR...

Bien qu’actuellement non étudiée dans |’évaluation téléphonique de la dyspnée, I'lA est un

outil qui pourrait ouvrir de nombreuses opportunités.

Utilisation de la visiophonie en régulation

Les smartphones disposent tous de la possibilité de passer un appel de visiophonie. Cet outil
pourrait permettre une évaluation visuelle du patient dyspnéique. Dans la revue de littérature
de Ponnapalli A. et al. [60] portant sur I’évaluation téléphonique du patient dyspnéique, 2 des
5 articles retrouvés portaient sur l'utilisation de la visiophonie [119,120]. Ces deux études,
menées en population pédiatrique, montrent que |’évaluation par visiophonie est corrélée a
I’évaluation « face a face » avec un praticien. En population adulte, avoir la capacité a mieux
évaluer les facteurs de risques que nous avons précédemment décrits serait particulierement
intéressant dans I’évaluation téléphonique des patients dyspnéiques. Marjanovic N. et al. ont
récemment démontré I'apport de la visiophonie dans I'évaluation de la tachypnée, la cyanose,
les sueurs, la somnolence et la capacité a faire des phrases comparé a I’entretien téléphonique
sans visiophonie [121]. Proposer I'utilisation de la visiophonie chez les patients évalués

comme « a risque intermédiaire » par nos modeles pourrait permettre de mieux évaluer le
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risque. Un travail prospectif sur I'impact de cette stratégie sur |'efficience des parcours de

soins est donc nécessaire.

Positionner la visiophonie apreés la régulation, au moment du bilan des secouristes (voire au
bilan de I'lPA), peut également étre envisagée pour améliorer I'évaluation, le traitement et
I'orientation du patient [122]. L'intérét majeur de la visiophonie dans la prise en charge
préhospitaliére de la dyspnée est cependant probablement au moment de I’évaluation initiale

de 'appel.

L'intelligence artificielle et la visiophonie sont deux outils prometteurs dans I’évaluation

téléphonique de la dyspnée, mais nécessitent des travaux validant leur intérét et impact.
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3. Comment améliorer |'évaluation clinique précoce ?

Afin d’améliorer I’évaluation clinique précoce des patients admis en SU pour dyspnée, il faut
s'intéresser aux patients chez qui cette démarche diagnostique est source d’erreur. C’est
probablement la raison de I'absence d’effet de I'étude s’intéressant a I'impact de la stratégie
scanographique [123]: il faut proposer des stratégies d’optimisation de la démarche
diagnostique aux patients qui présentent un challenge diagnostique (les patients agés,
comorbides, hypoxique et a auscultation pathologique [76]) si I'on veut observer une
amélioration des pratiques. Dans la dyspnée, le scanner présente de nombreux inconvénients
(déplacer le patient, I'allonger...) alors que I'échographie est immédiatement disponible au

chevet du malade.

Echographie cardiopulmonaire

L'outil d’échographie clinique combinant échographie pleuropulmonaire et cardiaque
présente des performances intéressantes [75,124], méme chez le sujet agé plus a risque
d’inadéquation thérapeutique [91,94]. Cela incite a le positionner comme un outil de choix
dans I"évaluation précoce de la dyspnée [85] et son utilisation devrait é&tre recommandée par
les prochaines recommandations de la SFMU/SRLF sur la prise en charge initiale de la dyspnée.
Cependant, le niveau de preuve en faveur de I'outil est encore faible. Deux essais prospectifs
randomisés d’intérét se sont relevés positifs en faveur de I'utilisation de I’échographie. Pivetta
E. et al. montrent une meilleure précision diagnostique dans leur groupe échographie vs soins
standard (sans différence sur la morbi-mortalité des patients)[99]. Riishede M. et al. montrent
dans un population en détresse respiratoire que l'utilisation de I'’échographie augmenterait le
taux de traitements appropriés de 66% a 79% et le taux de patients restant moins de 24h a
I’"hopital de 24% a 40% comparé a une prise en charge standard [125]. Cependant, I'utilisation
de I'’échographie dans I’évaluation de la dyspnée aux urgences n’est pas encore fréquente :
dans notre cohorte DysED [76], seuls 5% des patients avaient bénéficié d’'une échographie

clinique.

Afin d’élever le niveau de preuve en faveur de I'utilisation de I’échographie cardiopulmonaire

dans I"évaluation initiale de la dyspnée aux urgences, nous proposons un travail prospectif
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randomisé : le protocole LUC REED (LUng and Cardiac ultrasound for REspiratory distress in
ElDerly). Le protocole a obtenu un financement par PHRCI (Programme Hospitalier de
Recherche Clinique — Interrégional) lors de I'appel d’offre de 2023. Rapidement, il s’agit d’'un
essai multicentrique interventionnel en stepped-wedge randomisé en cluster. L'objectif
principal est d’évaluer I'impact sur I'inadéquation thérapeutique initiale (H1) d’une stratégie
de prise en charge de la dyspnée aigue chez le sujet agé, basée sur I'utilisation de
I’échographie cardiopulmonaire versus soins standard. Les objectifs secondaires évalueront
I'impact sur la morbi-mortalité et I'aspect médico-économique. Le critere de jugement
principal sera, comme pour DysED [76], I'inadéquation thérapeutique définie par comparaison
des traitements initiaux aux urgences (H1) au diagnostic final (sur expertise de dossier par un
cardiologue et un pneumologue). Les 7 centres participants incluront les patients en soins
standards avant de successivement basculer en phase intervention par périodes de 3 mois,
pour une durée d’étude de 2 ans. Les patients éligibles seront des sujets agés (plus de 65 ans)
admis en SU pour dyspnée évoluant depuis moins de 2 semaines associée a des signes
objectifs d’insuffisance respiratoire (FR > 22 et/ou Sp02<92%). Les criteres de non-inclusion
étant une dyspnée post traumatique, les patients identifiés COVID avant ou dés leur admission
par PCR, les patients en fin de vie, porteur de fibrose pulmonaire ou cancer pulmonaire, la
détresse vitale nécessitant IOT immédiate ou les patients dont le consentement (patient ou

famille) n’est pas recevable. 504 patients sont attendus dans I’essai qui débutera fin 2024.

Biomarqueurs

Les biomarqueurs en point-of-care ne sont pour l'instant pas disponibles dans les SU mais
pourraient étre d’intérét en cas de doute sur une origine infectieuse ou cardiologique a la
dyspnée. Bien que les performances diagnostiques de la CRP [126] et des BNP [28] soient
modestes, ils restent d’utilisation courante. Comme tout outil diagnostique, leur intérét n’est
pas au dosage systématique devant toute dyspnée mais en cas de doute diagnostique. C’'est
d’ailleurs I'indication retenue par la Société Européenne de Cardiologie : en cas de doute
diagnostique d’ICA [25]. Cette indication sera également probablement retenue dans les

prochaines recommandations de la SFMU sur la prise en charge initiale de la dyspnée.
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Considérations générales

La démarche diagnostique dans la dyspnée est complexe du fait de la clinique trompeuse et
de I'étendue du champ diagnostique a explorer. Aussi, proposer une solution unique et
systématique a I'ensemble des patients semble illusoire. Les performances modestes des
signes cliniques seuls doivent étre connus mais ne peuvent en aucun cas inciter a se passer
d’examen clinique et d’interrogatoire. L'échographie cardiopulmonaire nous semble étre un
examen de premier recours simple et pertinent, qui peut étre utilisée comme « prolongement
de I'examen clinique ». L'utilisation de biomarqueurs (éventuellement un jour « point-of-
care ») reste probablement pertinente en cas de doute diagnostique dans I'ICA et I'infection
respiratoire, bien que leur niveau de preuve soit faible. Le scanner thoracique quant a lui,

garde probablement sa place en cas de doute persistant quant a I'origine de la dyspnée.

La démarche diagnostique de la dyspnée restera probablement basée sur « un faisceau
d’arguments » cliniques, échographiques et biologiques, rendant complexe I’évaluation de

I'impact de la recherche d’un de ces éléments de facon isolée.
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. Synthese

La donnée manquante est un probléeme fréquent dans les études de cohortes en
médecine d’urgence. Son existence et la facon de la gérer doit étre connue et réfléchie.
La visiophonie et I'intelligence artificielle sont des outils prometteurs de |'évaluation
téléphonique de la dyspnée.

La démarche diagnostique dans la dyspnée est basée sur un faisceau d’arguments

cliniques mais aussi probablement échographiques et biologiques.
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Conclusion

La dyspnée est un motif de recours important en Médecine d’Urgence: de I'appel

téléphonique du patient aux secours a sa sortie des urgences.

L’évaluation de la gravité du patient deés la régulation médicale est un enjeu important afin
d’optimiser les parcours de soins des patients. Nous avons identifié 6 facteurs de risque de
recours a un support respiratoire précoce évaluables dés I'appel téléphonique : avoir un
traitement de fond par f2-mimétiques, la polypnée, I'incapacité a finir ses phrases, la cyanose,
les sueurs et la somnolence. Cette évaluation du risque peut étre optimisée par I’élaboration
d’un score prédictif qui pourrait a I'avenir intégrer de nouveaux outils tels que la visiophonie

ou l'intelligence artificielle.

La démarche diagnostique est complexe, comme en témoigne le taux élevé de thérapeutiques
inadaptés au diagnostic final initiées aux urgences. Les patients a risque de traitements
inadaptés sont des patients agés (plus de 75 ans), avec des comorbidités cardiaques et
respiratoires, hypoxiques et avec une auscultation pathologique (retrouvant en particulier des
sibilants). L’échographie clinique thoracique seule (associant EPP et échocardiographie) a une
performance pour le diagnostic d’ICA et de pneumopathie comparable a I’évaluation clinique
et biologique relevée a H2. Associée a I'examen clinique a I'admission du malade, elle pourrait

réduire I'inadéquation thérapeutique dans la population que nous avons décrite a risque.
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Original article 1

Predictive factors for early requirement of respiratory support
through phone call to Emergency Medical Call Centre for
dyspnoea: a retrospective cohort study

Frederic Balen®”, Sebastien Lam}fb, Sarah Fraisse”, Julie Trinari®,

ab,c

Vincent Bounes®®, Xavier Dubucs

Background Acute dyspnoea is a common symptom in
Emergency Medicine, and severity assessment is difficult
during the first time the patient calls the Emergency
Medical Call Centre.

Objective To identify predictive factors regarding the
need for early respiratory support in patients who call the
Ememency Medical Call Centre for dyspnoea.

Design, settings and participants This
retrospective cohort study carried out in the Emergency
Medical Call Centre of the University Hospital of
Toulouse from 1 July to 31 December 2019. Patients
over the age of 15 who call the Emergency Medical Call
Centre regarding dyspnoea and who were registered at
the University Hospital or died before admission were
included in our study.

Qutcome measure and analysis The primary
end-point was early requirement of respiratory
support [including high-flow oxygen, non-invasive
ventilation (MIV) or mechanical ventilation after
intubation] that was initiated by the physicians staffed
ambulance before admission to the hospital or within
3 h after being admitted. Associations with patients’
characteristics identified during Emergency Medical Call
Centre calls were assessed with a backward stepwise
logistic regression after multiple imputations for
missing values.

Introduction

Acute dyspnoca is a complex symprom in Emergency
Medicine, Firstly, this symprom may have different
origing (e, cardiovascular or pulmoenary mainly) [1,2].
Secondly, the in-hospital moreality due to dyspnoca is
significant, berween 5 and 15% [2,3]. Early appropriate
trestment can reduce patients” mortalicy while inappro-
priate therapy increases it [34]. In some patients with
acure respiratory distress syndrome, the use of pre-hospi-
tal non-invasive ventikioon (NIV) may improve patients’
maorbimorealicy [5]. For most acure patients, a physician
or paramedics specialised in ventilation sertlement may
be required o order to mitate respiratory support (e

Supplenenial digital conten & avalable for this afide. Dimal URL aiations ap-
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arbche on the joun s websile bywewauro-amengencymadicom).
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Main results During the 6-month inclusion period,
1425 patients called the Emergency Medical Call Centre
for respiratory lssues. After excluding 38 calls, 1387

were analyzed, including 208 (15%) patients requiring
respiratory support The most frequent respiratory support
used was NIV (75%). Six independent predictive factors of
requirement of respiratory support were identified: chronic
[}2-mimetics medication [odds ratio (OR) = 235, 95%
confidence interval (CI) 1.61-3.44], polypnea (OR = 5.78,
05% Cl 2.74-12.22), altered abllity to speak (OR = 2.35,
85% CI 1.55-3.55), cyanosis (OR =2.79, 950 Cl 1.81-
4.32), sweats (OR =1.93, 95% C| 1.25-3) and altered
consclousness (OR = 1.8, 95% Cl 1.1-3.08).

Conclusion During first calls for dyspnoea, six
predictive factors are independently associated with the
risk of early requirement of respiratory support. European
Journal of Emergency Medicine XK : XXKR-KK XK
Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights
reserved.
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high-Aow oxyveen, NIV or mechanical ventilation after
intubation) and o administer the appropriate treatment
[6,7].

However, pre-hospital physician-staffed teams should be
dispatched according to patients’ acuity after dyspnoca
assessment through phone call o Emepency Medical
Call Centre. Acrually, dyspnoea accounts for 8% of the
calls o the Emerency Medical Call Centre and only
some of these patients require respiratory suppore [8], 1e
is important o identify patients who required respiratory
support during the call to the Emergency Medical Call
Centre in order o adapt pre-hospital response, Some
studies show risk factors that contribute w o dentify high-
risk dyspneic patients but also require access to initial
vital parameters (i.c. respiration race or Sp,) [9,10].
Whereas this remains impossible for patients who call
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the Emergency Medical Call Centre for the first time. A
recent meta-analvsis based on only 5 studies identified
the acurer patients through phone call [11]. Only the
ability to count during 8 s (Roth score) was available in
standard practice, meanwhile, many other signs mav be
assessed by phone (such as medical history, treatments,
chest pain, polvpnea, ability to speak, cvanosis, sweets or
altered consciousness...).

The main objective of this study was o identify predic-
tive factors of carly requirement of respiratory support
through telephone for patents who call the Emergency
Medical Call Centre for the first time regarding dvspnoea.

Methods

Study design and settings

T'his retrospective cohort study was conducted in the
Emergency Medical Call Centre of the University
Hospital of Toulouse (France) from 1 July w 31
December 2019. The Emergency Medical Call Centre
answered 260 735 calls in 2019, Patients who call the
Emergency Medical Call Centre were first picked up
by a call taker that created a medical file reporting the
identity of the person who requires assistance and the
reason why they are calling. After idencifving the rea-
son for the call, the call taker put the call through a
General Practittoner or an Emergency Practitioner (EP)
of the Emergency Medical Call Centre for medical reg-
ulation. The practitioner then performed a medical
unstructured interview of the call and decided whether
to give only medical advice or send a first-aid ream out
(including ambulance or mobile 1CU (MICU) with a
pre-hospital Docror and Nurse on board). Dispatching
decisions afrer medical analysis is not protocolized and
EI" mav decide to address a MICU if he or she iden-
tified respiratory distress at call. After contacting the
first-aid team for the first ume, another call was made
to the Emergency Medical Call Centre in order to dis-
patch patients to nearby hospitals, depending on the
medical facilities required by their condition and the
hospital capacicy [12].

Participants

Patents over the age of 15 who call the Emergency
Medical Call Centre regarding dyspnoea and who were
registered at the University Hospital or died before
admission were included in our studyv. Padents who
received medical advice or were referred to prvare
hospitals were not included. Exclusion criteria after
reading their medical file were: cardiac arrest during
the initial call, patients identified as not-to-be-re-
suscitated, special circumstances (e, traumatism or
anaphvlaxis) and patients who left ED without being
seen, This study has been registered on the retrospec-
tive database of our University Hospital in line with
the French MR-004 Methodology (CNIL. number:
2206723 v 0).
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Primary end-point and variables

The primary end-point was the requirement of res-
piratory support (i.e. high-flow oxvgen, N1V, manual or
mechanical ventilation after intubation) before hospical
registration (initiated by MICU) or during the 3 hours
after ED registration,

Variables of mterest to predict requirement of respira-
tory support were collected in the Emergency Medical
Call Centre medical file records. Patients’ characreristics
(age, sex, medical history and usual treatment) and symp-
toms were collected during the telephone call. Usual
svmproms regarding dyspnoea assessed through phone
were: polvpnea, abnormal respiratory noises (wheezing
or crackling), ability to speak, cyanosis of extremines,
swears, chest pain or altered consciousness, Parameters at
first contact, pathway afrer ED, in-hospital moreality and
final diagnosis after discharge were also collected from
hospital charts to describe our study population.

Study size

Based on a preliminary mternal study, we hvpothesised
that 10% of the patients required respiratory support.
Within a population of 1000 patients, we identified 100
who required respiratory suppore. This led to a mulo-
variable analysis with 10 possible predictors. A 6-month
penod was deemed necessary to include this number of
patents,

Statistical analysis

Data were analvzed with STATA software (version 16;
StataCorp, College Station, Texas, USA). No impu-
tation was used in order to describe this population.
Quantitative variables were described with median and
IQR and Mann—Whitney rest was used to compare age
difference. A multple imputation method (mi impate
package on STATALG) was used to address missing val-
ues for possible predictors, Due to the existence of ran-
dom missing values (supplementary file, Supplemental
digital content 1, dp:/flinks fow.comESEMA393) mul-
tiple imputation methods might be applied. To iden-
titv predictive factors of the requirement of respiratory
support, we used backward stepwise logistic regression,
Variables entered into the model had P values <0.2 on
the bivariate analvsis. Non-significant variables with a
P-value =0.05 in the regression were eliminated. Resules
were described as odds ratios (OR) and 95% confidence
intervals (95% CI). The requirement of respiratory sup-
port was calculated according to the number of previ-
ously identified predictive factors in a sub-population
with no missing values.

Results

During the 6-month inclusion period, 1425 patients
called the Emergency Medical Call Centre for respira-
tory issues, After excluding 38 calls, 1387 were analyzed
(Fig. 1). Two-hundred and eight (15%) patients required
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Fig. 1
1425 calls for respiratory problems
— 38 exclusions:
- 2 cardiac arrests during call
- 3 identified as end-of-life during call
- 22 anaphylaxis cases
- 5traumatic circumstances
- b left ED without waiting
1387 calls analysed
Flowchart,

respiratory support in the 3 h following ED arrival,
including 73 (35%) before arrival, 87 (42%) ac E1) arrival
and 48 (23%) beoween ED arrival and 3 h of ED length-
of-stay, ‘Table 1 shows patients’ characteristics assessed
via telephone call by requirement of respiratory sup-
port. Both history of lung and hearr disease, as well as
diabetes, were associated with the requirement of res-
piratory support. Furosemide and f2-mimetics as usual
treatment were also associated with the requirement
of respiratory support. The variables evaluared during
phone call which seemed to be related to requirement of
respiratory support in the bivariate analvsis were: polvp-
new, unusual respiratory noises, altered ability to speak,
cvanosis, sweats and altered consciousness. Only chest
pain during the call was associated with the absence of
requirement of respiratory support. Inivial parameters,
final diagnosis and pathwav of patients are shown in
Table 2. Three-hundred twelve (22%) patients had more
than one final diagnosis related to their dvspnoea. Acute
heart falure was more frequent in patents requinng
respiratory support compared to patents who did not
[n=94 (46%) vs. n = 313 (27%)] as well as for bacterial
pneumonia [n = 94 (46%) vs. n =460 (39%)] and COPD
exacerbation [n = 66 (32%) vs. n = 124 (11%)]. The most
frequent respiratory support used was NIV [n =156
(753%)]. Results of the mulovariate analvsis after mulo-
ple imputations are shown in Table 3. Predictive facrors
of respiratory support requirement were: f2-mimetics
as usual treatment [OR =2.35 (95% CI: 1.61-3.44)].
polypnea [OR = 5.78 (95% CI: 2.74-12.22)], altered abil-
ity to speak [OR = 2.35 (95% Cl: 1.55-3.55)], cvanosis
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[OR =279 (95% CI: 1.81-4.32)], sweats [OR =1.93
(95% Cl: 1.25-3)] and altered consciousness [OR = 1.84
(95% CI: 1.1-3.08)]. respectivelv. Risk of respiratory
support requirement according to the number of these
predictive factors was caleulated in a population without
missing data on predictors [n = 866 (62%)] and is shown
inTable 4. The score had an area under the curve (AUC)
of 0.781 regarding this population. In the absence of pre-
dictive factors, the risk of respiratory support require-
ment was 2% (95% ClI: (-6).

Discussion

We tound six independent risk factors of requirement of
respiracory support available during the first phone call w
the Emergency Medical Call Cenere, Their rapid iden-
tification may help to dispatch the appropriate team in
pre-hospital sertings. Takingfi2-mimetics as usual treat-
ment is a sign of probable decompensated COPD which
mayv require NIV, Polvpnea, altered ability to speak,
cvanosis, sweats and altered consciousness are signs of
hypoxaemia or hypercapnia which are described as indi-
carions of respiratory support requirement, especially
NIV [13].

The population of our study can be compared to the liver-
ature [2,14,15]. Concerning diagnosis, the most frequent
diagnoses we found were bacterial pneumonia (40%),
acute heart fulure (29%), unknown (17%) and COPD
exacerbavion (14%). Concerning severity, we found that
respiratory support was required in 15% of cases and the
in-hospital mortality rate was 12%.
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Table 1 Population characteristics assessed via telephone call
General population Mo respiratory support Respiratory support required
(nm= 1387) (n=1179) {n= 208) Pvalue
Age 76 (B1-BB) 77 (59-88} 75 (8B-B5} 0.723
Women BB1 (499%) 591 (50%) 90 (44%) 0.100
Medical histary:
Huoart disease 750 (54%) 620 (53%) 130 (63%) 0.008
Lung disease 5B6 (429%) 468 (409%) 118 (579} <0.001
Chranic renal faillure 172 (129%) 150 (13%) 22 (119%) 0.387
Diabetes 285 (21%) 230 (209) 55 (269) 0.022
Dementia 250 (18%) 217 (18%) 33 (16%) 0.380
Usual treatment:
Antiplatelets 364 (26%) 208 (25%) 66 (32%) 0,051
Anticoagulants 353 (25%) 205 (259%) 5B (28%) 0.382
Antiarhythmic drugs 360 (26%) 205 (25%) 65 (31%) 0.050
Antihypertensive drugs 587 (41%]) 474 (40%) 083 (459%) 0.223
Furosemide 397 (29%) 320 (2794} 77 (37%) 0.004
B2-mimetics 331 (24%) 254 (2299) 77 (37%) <0.001
Palyprea:
Yas 872 (70%) 782 (BE%) 190 (91%) <0.001
Na 309 (229%) 298 (25%) 11 (5%)
Missing 106 (B%) 99 (8%) 7 (3%)
Abnormal respiratory noises:
Wheezing 253 (18%) 216 (18%) 37 (18%) o016
Crackling 285 (21%) 207 (19%) 58 (28%)
No 585 (429) 514 (44%) 71 (34%)
Missing 264 (199%) 222 (199%) 42 (209%)
Ability to speak:
Complete sentences B36 (B0%) 754 (B4 %) B2 (399%) <0.001
Few words or unable 315 (23%) 220 (19%) 05 (46%)
Missing 238 (17%]) 205 [17%) 31 (159}
Cyanosis:
Yas 178 (13%) 117 (10%) 61 (28%) <0.001
Na 1006 (73%) 899 (76%) 107 (51%)
Missing 203 (15%) 163 (14%) 40 (199%)
Sweats:
Yes 219 (18%) 150 (13%) 80 (299%) <0.001
Mo B4T (B1%) 743 (83%) 104 (500%)
Migsing 321 (23%) 277 (23%) 44 (21%)
Chest pain:
Yes 370 (27%) 330 (20%) 31 (15%) <0.001
Na B38 (B0%) BOE [59%) 142 (BB%)
Missing 179 (13%) 144 (129} 35 (179)
Altered consciousnass:
Yos 143 (1090) 101 (99%) 42 (20%) <0.001
No 1199 (86%) 1039 (88%) 180 (77%)
Missing 45 (3%) 309 (3%) & (3%}

Baold indicates statistical signiicance of P values.

Few studies reported risk factors of severe dyspnoea
available during the first telephone call to the Emergency
Medical Call Centre. In the recent mera-analvsis per-
formed by Ponnapalli e @/, 2 arcicles focussed on dvsp-
noca assessment in children and 3 relared o adules [11].
Two of them used specific COVID score svstems [16,17]
and one evaluated the Roth score to predice SpUI < 95%
[18]. Roth's score is the patient’s ability to count to 30
in one breath. According to the authors, counting tme
=8 s before having a second breath had a sensitivity of
78% and a specificity of 73% for Sp{'_l2 < 95%. Roth's score
seems to be assessable via welephone and these resules
are related to the nsk factors we found (polypnea and
aleered ability to speak full sentences). However, it was
evaluated n a small cohort of healthy volunteers and
patients admitted to Internal Medicine Services, not in
patients who call the Emergency Medical Call Centre.
Other studies were carried out in pre-hospital settings in
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order to assess dyspnoea severity requiring initial vical
parameters that are not available during the first phone
call [9,10]. However, polvpnea remains a significant risk
factor for severe dvspnoea.

T'he absence of nisk factors (16% of the complete cases)
was associated with low risk of requirement of respira-
tory support [2% (95% CI: 0-6)] while patients with 4 or
more risk factors (9%) presented a risk of requirement of
respiratory support of 553% (95% Cl: 43-66). Accordingly,
in the absence of risk factors, immediate ambulance
dispatch seemed unnecessary while the presence of 4
or more risk factors indicated that MICU (or any other
kind of support available and similar to MICU) should
be sent immediately to initiate appropriate treatment
and respiratory support if needed. Inother cases [1-3 risk
factors (75% of the complete case population)], immedi-
ate ambulance dispatch was still required o assess vital
parameters and discuss the need to send MICU before



Table 2 Population characteristics at ED arrival, pathway and final
diagnosis

General Mo respiratory  Respiratory
population support support required
(n=1387) {n=1179) {n = 208)
Parameters at first contact:
Respiralary rate BOD (58%) 650 (55%) 150 ( 72%)
> 22 cpm
S5a02< 80% B30 (45%) 483 (39%] 187 (BD%)
GLS <14 203 (15%) 135 (11%) 68 (33%)
SBP <80 mmHg 48 (3%} 30 (3%) 18 (8%)
HFR > 100 bpm 460 (33%) 357 (30%) 103 (50%)
Respiratory support required:
High-flow oxygen 13 (<1%) - 13 (8%}
Nor-invasive 156 (11%) . 156 (75%)
vantilation
Mechanical 39 (3%) . 39 (19%)
vantilation
Final diagnosis:
Maore than ane 312 (229%) 237 | 20%) 75 (36%)
diagnosis
Unknown 233 (17%) 224 (19%) 9 (4%)
Acute heart 407 (299%) 313 (27%) 84 (46%)
failure
Bacterial pneu- 554 (40%) 460 (39%) 04 (46%)
maonia
COPD exacer 180 (14%) 124 (11%) 66 (329%)
bation
Acute asthma B1 (6%} 78 (7%} 3 (1%])
Pulmonary 40 (4%) 45 (4%) 4 (29)
ambolism
Viral infection 33 (299 32 (3%) 1 (1%)
Other 169 (129} 149 (13%) 20 (10%)
Death before hospi- 7 (1%) o 7 (3%)
tal admission
Hospitsl admission  B52 (61%) B57 (56%) 195 (9.4%)
after ED
In-hospital mortality 186 (12%) 111 (99%) 55 (26%)

GLS, Glasgow Score; HR, heart rate; SnD,:,, moygen saturation level, SBF, sys-
tolic blood pressure,

Table 3 Predictive factors at call of requirement of respiratory
support

OR 9584 C|
B2-mimetics as usual treat ment 2.35 1.61-3.44
Polypriea 5.78 2.74-12.22
Altered ability to speak complete sentances 2.35 1.65-3 .55
Cyanosis .79 1.81-4,32
Swaats 183 1.26=-3
Altered conscipusness 1.84 1.1-3.08

Table 4 Risk of requirement of respiratory support according
to the number of predictive factors in complete case population
{AUC =0.781)

Number of predictive Respiratory

factors Patients (n (90)) support (n) Risk, % (95 CI)
o 141 (18%) 3 2% (0-8)

1 305 (35%) 17 6% (3-0)

2 219 (25%) a7 179% (12=23)
3 126 (159%) 33 26% (19-35)
=4 75 (99%) a1 55% (43-66)
Total BEB 131 15% (13-18)

ED arnival, This model 1s perfectible for an intermedi-
ary risk class, Video-based evaluation seems relevant o
assess child dyvspnea and could also be proposed in adult
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settings [11]. Moreover, artificial intelligence using auto-
maric speech recognition and noise evaluation mighe be
applicable for this indication, Such tools have already
been developed in Emergency Medical Call Centre for
cardiac arrest or stroke detection [19,20].

It is important to notice the specificity of the French
medical disparch system thar mav limit the imporrance
of our findings in other countries [12]. First, the inter-
view 15 led by an EP in France, also non-medical dis-
patcher from abroad may be less accurate during initial
call assessment. However, the nisk facrors that we found
to be associated with requirement of respiratory support
are easily available for non-medical dispatchers, expecred
for f2-mimerics as usual reatment. In addition, focussing
on research of such factors may reduce ume of phone
interviews. Second, in France, a MICU might be sent
for the most acure identified patients in order to ecarly
stare NIV in appropriate patents. Such strategy seems
to reduce patients’ negative outcomes [21] but requires
correctly identify eligible patients and it is still unavaila-
ble in everv European country. However, quick idenufi-
cation of those patients scems relevant in order to reduce
time-to-physician in countries where pre-hospital NIV is
not available.

Limitations

The main limitation of our study 15 due to data retro-
spective collection, This led o a significant number of
missing values in potential predictors. However, using
mulriple impurations to identify the main risk factors
of requirement for respiratory suppore is supposed o
correct the effect of missing data. Moreover, a scoring
model using 1 pomnt per previously idennfied nsk factor
had an AUC of 0.781 in the complete case population.
Other potential predictors such as abdominal respira-
tion, may also be interesting to assess. Nevertheless,
this variable is not currentdy present in our Emergency
Medical Call Centre files and mighe be challenging o
assess on telephone calls. Finally, we chose to predict
requirement of respiratory support {including high-flow
oxvgen) before hospitalisation or during the 3 hours
after arrival. Indeed, we found no consensual definition
of ‘severe dyspnoea’ in pre-hospital setungs in previous
studies. However, 23% of patients classified with ‘res-
piratory support requirement’ had respiratory support
initiation berween 1 and 3 hours after arrival, probably
after receiving arcerial blood gas resuls, If such patients
can wait for blood sample results before initaton of
respiratory support, they may not require disparch of a
MICU in pre-hospital setring,

Our cohort population was recruited before the COVID
crisis during which high-flow oxvgen therapy was most
frequently used. Nevertheless, such respiratory support
mav be inidared quickly in hospital sertings wicthour
pre-hospital identification. However, vour model should
be validated in a more recent and prospective cohort,
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Concdusion

(2Z-mimetics as usual reatment, polypnea, altered ability
to pronounce complete sentences, cvanosis, sweats and
aleered consciousness are independent predictive factors
of earlv requirement of respiratory support available dur-
ing the first telephone call to Emergency Medical Call
Centre regarding dvspnea,
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Original article 1

Risk factors and effect of dyspnea inappropriate treatment in
adults’ emergency department: a retrospective cohort study
Frederic Balen*”, Sebastien Lamy®, Léa Froissart®, Thomas Mesnard?,

Benjamin Sanchez®, Xavier Dubucs

Dyspnea is a frequent symptom in adults’' emergency
departments (EDs). Misdiagnosis at initial clinical
examination is common, leading to early inappropriate
treatment and increased in-hospital mortality. Risk
factors of inappropriate treatment assessable at early
examination remain undescribed herein. The objective of
this study was to identify clinical risk factors of dyspnea
and inappropriate treatment in patients admitted to

ED. This is an observational retrospective cohort study.
Patients over the age of 15 who were admitted to adult
EDs of the University Hospital of Toulouse (France) with
dyspnea were included from 1 July to 31 December 2019.
The primary end-point was dyspnea and inappropriate
treatment was initiated at ED. Inappropriate treatment
was defined by looking at the final diagnosis of dyspnea
at hospital discharge and early treatment provided.
Afterward, this early treatment at ED was compared to
the recommended treatment defined by the International
Guidelines for Acute Heart Failure, bacterial pneumonia,
chronic obstructive pulmonary disease, asthma or
pulmonary embolism. A total of 2123 patients were
analyzed. Of these, 809 (38%) had inappropriate treatment
in ED. Independent risk factors of inappropriate treatment
were: age over 75years (OR, 1.46; 95% Cl, 1.18-1.81),
history of heart disease (OR, 1.32; 95% CI, 1.07-1.62)

Introduction

Dyspnea represents above 5% of adults” emergency
department (ED) visies [1]. It is also a concerning com-
plaint for emergency practitioners due to an important in-
hospital mortalicy rate between 5 and 15% [2,3]. Dvspnea
is a common symptom of several different diagnoses.
Acure heart failure (AHF), bactenal pneumonia, chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), asthma and pul-
monary embolism are the most frequently described ones
[4]. Several diagnoses and associations are frequent in
patients attending 12D for dyspnea; from 30% in the gen-
eral population [1] to 47% in the elderly (i.e. older than
65vears) [3]. Clinical examination can be misleading [5,6].
Consequently, diagnoses workup in patients with dvspnea
are particularly complex. However, appropriate treatment
for the diagnosis should be apphied as soon as possible,

Supplemental digital content is availlable for this article. Direct URL atations ap-
pear in the printed text and are provided in the HTML and PDF versions of this
artidla on the journals wabsite (www.euro-emergencymed.com).
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and lung disease (OR, 1.47; 95% CI, 1.21-1.78), .‘.‘n:-li)2
<90% (OR, 1.64; 95% CI, 1.37-2.02), bilateral rale (OR,
1.25; 95% CI, 1.01-1.66), focal cracklings (OR, 1.32;

95% CI, 1.05-1.66) and wheezing (OR, 1.62; 95% CI,
1.31-2.03). In multivariate analysis, under-treatment
significantly increased in-hospital mortality (OR, 2.13; 95%
Cl, 1.29-3.52) compared to appropriate treatment. Over-
treatment nonsignificantly increased in-hospital mortality
(OR, 1.43; 95% Cl, 0.99-2.08). Inappropriate treatment is
frequent in patients admitted to ED for dyspnea. Patients
older than 75 years, with comorbidities (heart or lung
disease), hypoxemia lﬁ.plZ!'2 <90%) or abnormal pulmonary
auscultation (especially wheezing) are at risk of
inappropriate treatment. Evropean Journal of Emergency
Medlicine XXX: XXXX=-XXXX Copyright © 2024 Wolters
Kluwer Health, Inc. All ights reserved.

Keywords: appropriate treatment, dyspnea, emergency department, inap-
propriate treatment
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IFurthermore, misdiagnosis at the first clinical examina-
tion is frequent, leading to early inappropriace treatment
in one-third of cases, and increasing in-hospital mor-
talicy in elderly patients [3]. Several tools are proposed
to assess dyspnea to improve diagnosis workup, espe-
cially point-of-care ultrasound [7]. However, such tools
are often studied in the general populatnion, while they
should be rather applied o a populaton thar is more at
risk of inappropriate treatment. Elderly patients have
already been described as a population at risk of inap-
propriate treatment, bue other risk factors assessable at
initial examination remain undescribed herein. This may
help to faster idencify patients that will require parcicular
artention from clinicians and researchers,

T'he main objective of this study was to identify clini-
cal risk factors of dyspnea and inappropriate treatment
in patients admicted to ED. The secondary objective was
to evaluate the effect of inappropriate dvspnea treatment
concerning in-hospital morealicy,

DO 10.1 087 MELODOO000 000001 129
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Methods

Study design, setting and ethics

This observational retrospective cohore study was con-
ducted in the EDs of the University Hospiral of Toulouse
(France) from 1 July to 31 December 2019, During 2019,
these two EDs registered more than 77 000 and 41 000
visits, respectively. This noninterventional study was
registered by our Hospital Data Officer Protector (reg-
istration number: RnlPH 2020-161) and follows the
MR-004 methodology (CNIL number: 22067 23v0). T'he
STrengthening the Reporring of OBservational studies in
Epidemiology checklist was used o draft chis article.

Participants

Patients over the age of 15 who were admitted to ED with
dvspnea were included. Exclusion criteria were: direct
admission to the [CU after triage, cardiac arrest before or
at triage, patients identified as end-of-life before admis-
sion, dyspnea linked o anaphvlaxis or thoracic trauma
and patients who left ED) without being treated.

Primary end-point

The primary end-point was the inappropriateness of
the dyspnea trearment initiared ar ED. Inappropriare
reatment was defined by looking ar the final diagno-
sis of dyspnea at hospital discharge and early treatment
provided. Afterward, this early treatment at ED was
compared with the recommended treatment defined
by the International Guidelines (Supplementary File
1, Supplemental digital contenc 1, dggp:flinks. fow.comf
FIEM{A429), The appropriate treatment of AHEF was
furosemide [B]. Appropriate  treatment  of  bacterial
pneumonia was based on anobiodes [9]. Appropriate
reatment of COPLDY exacerbation was f2-mimetics,
and antibiotics or corticosteroids were possible (did not
class patients as appropriate or inappropriate if used or
not used) [10]. Appropriate treatment of asthma was (32-
mimetics and corticosteroids [11]. Appropriate trearment
of pulmonary embolism was therapeutic anticoagulation
[12]. For patients with associated diagnoses (e.g. AHF
and pneumonia or AHF and infection), the association of
recommended treatments for each diagnosis was appro-
priate (e.g. furosemide and ancibiotics). The absence of
recommended treatment was considered inappropriate
(underreatment). "The prescription of a treatment rec-
ommended for other diagnoses rather than for the final
one at hospital discharge was considered inappropriate
(overtreatment) (e.g. f2-mimetics in AHF).

Variables and data source

Variables were collected by investigators from patients’
medical file records [Orbis software (Agfa HealchCare,
Bordeaux, France)]. The following variables were col-
lected from ED medical file records: demographic var-
iables (age and gender), medical history (heart or lung
discase, chronic renal failure, diabetes and dementia),
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usual trearments, vital paramerters ac first contace [res-
piratory rate (RR), SpO | without oxvgen, heart rate (HR),
SBP and Glasgow score (GLS)], as well as clinical signs
(jugular venous distention, leg edema and abnormal pul-
monary auscultation) that were described by physicians
at first examinaton, if avatlable. Results of the blood test
and ECG were also collected, as well as respiratory sup-
port requirements (Le. high-flow oxvgen, non invasive
ventilation, manual or mechanical ventlation after intu-
bation). To evaluate the primary end-point, treatments
initiated at ED (furosemide, antibiotics, f2-mimerics and
therapeutic anticoagulation) were collected. The final
diagnosis was collected at hospital discharge, Thirey days
of in-hospital mortalicy was also collecred.

Study size

Dvspnea accounts for 5% of our EI) visits, Considering
that our EDs registered above 110000 visits per vear, a
f-monch inclusion period should allow us o include 2750
patients with dyspnea. A 3% suspected prevalence of
inappropriate trearment [3] and an in-hospical moreality
rate of 10% [2,3] should lead to include 825 patients with
inappropriate reatment and 275 in-hospital deaths.

Statistical analysis

Dara were analvzed with STATA software (version 16;
StataCorp, College Station, Texas, USA). Patients were
categorized Into two groups: appropriate or inappropri-
ate rreatment at K. No imputation was used in bivar-
iare analyses. Age was described as median and [QR.
Mann-Whitney test was used to compare the age differ-
ence between groups. Other variables were categonzed,
described with numbers and percentage and were com-
pared using a chi-square test or Fisher exact test depend-
ing on the application criterion.

Concerning our primary objective, we used backward
stepwise logistc regression tw identfy risk factors of
inappropriate treatment. To address random  missing
values (Supplementary File 2, Supplemental digical
content 2, Aupifflinks kowcom{EJEMA437) 4 mulple
imputation mechod (mi impute package on STATALG)
was applied. ECG findings were excluded from analysis
since more than 30% of the population showed missing
values. Variables entered into the model had P values
=0.2 in the bivariate analysis. Nonsignificant variables
with P-value >0.05 in mulovariate analysis were put
aside. Multicollinearity was tested using variance infla-
tion factor and no variable was put aside due to a variance
inflation factor >2.5. Results were described as odd ratios
(OR) and 953% confidence intervals (95% C1).

Concerning our secondary objective, after multiple impu-
tations, we used logistic regression to assess the effect
of inappropriate treatment (over- and under-treatment
as well as the association of both compared to appropri-
ate treatment) regarding in-hospital mortalicy, Variables
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suspected w be associated with in-hospital moralicy
were considered @ priosi in the model [ie. age, medical
history (heart or lung disease, chronic renal fatlure, diabe-
tes and dementia), initial vical parameters and final diag-
nosis]. However, we only presented OR of inappropriate
treatment.

Results

During the 6-month period of inclusion, 2278 visits
to EDs were related to dvspnea. After 155 exclusions,
2123 patients were analyzed (Supplementary File 3,
Supplemental  digital contenc 3, Aespfllfinks farwcom!
FUEM{A431). Eight hundred and nine (38%) had inap-
propriate treatment at ED. Patients’ characteristics are
available in Table 1. Patients with inappropriate treat-
ment were older, had more heart or lung disease, and had
abnormal RR and SpUz,'I'hcy were more hikely to have
an abnormal clinical examination and required more often

Table 1 Population's characteristics and inappropriate treatment
General Appropriate  Inappropriate
population treatment treatment
(m=2123) (n=1314) (n=808) P value
Age lyears) 72 (52-86) 68 (47-84) 78 (61-88) <0.001
AgezT5years 969 (46) 516 (39) 453 (56) <0.001
Women 1056 (50) 865 (51) 391 (48} 0.308
Histary of:
Heart disease 1021 (48) 563 (43) 457 (58) <0.001
Lung disease 895 (42) 500 (38) 395 (49) <0,001
Renal failure 240 (11) 124 (9) 116 (14) 0.001
Disbetes a76 (18) 218 (17) 158 (20) 0.085
Dementia 311 (18) 174 (13) 137017 0.019
Initial vital parameters:
RR =30bpm 540 (25) 287 (22) 253 (31) <0,001
5p0, <80% 713 (24} 380 (27} 353 (44) <0.001
HR 2110 bpm 420 (20} 248 (18} 172 (21} 0.127
SBP <80 11 (1) 71 4(0) 0.484
mimHg
GL5<15 206 (10) 1319 2312 0.076
Clinical signs:
Jugula venous 158 (7) 81 (6) 77 (10) 0,003
distansion
Leg edema 474 (22) 264 (20) 210 (28) 0.002
Bilateral rale 638 (30) 340 (27) 280 (36) <0.001
Wheezing 524 (25) 277 121) 247 (31) <0.001
Focal cracklings 447 (21) 250 (18) 167 (24) 0.014
MNormal auscu- 737 (35) 537 (41) 200 (25) <0.001
tation
Anormal ECG 454 (21) 254 (18) 200 (25) MLA
Bialogy:
pH <725 253 (12) 1186 (9} 137 (17) MA
pO, <65 mmHg 402 (19) 227 117) 175 (22) M.A
|, >45 2009 (14) 151 (1) 148 (18) MLA
NTFPro-BNP 668 (31) 332 (25) 336 (41} MN.A
=800
CRP>50 579 (27) 297 (23) 282 (35) MA
Respiratary sup- 251 (12) 115 (9) 136 (17) <0.001
port requirement
Admission after 1128 (53) 598 (48) 530 (88) <000
ED
In-hospital D-30 202 (10) a3 (7) 108 (13) <0001
death

Baold indicates statistical significance of Pvalues.

CRP, G-reactive protein; ED, emergency department; GLS, Glasgow score; HR,
heart rate; NT-Pro-BNPF, N-terminal pro-brain natriuretic peptide; NA, not applica-
ble due to the amount of missing values >30%; RR, respiratory rate.
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respiratory support. The most frequent diagnoses were
isolated bacterial pneumonia [#=479 (23%)}], absence of
final diagnosis to explain dyspnea [#= 376 (18%)] and iso-
lated AHF [#=340 (16%)] ('Table 2). Table 3 shows the
different types of inappropriate treatments. Three hun-
dred and chirty-nine (15%) patients had undercreatment
and 522 (25%) received overtreatment, including 52
(2%) patients who presented both under and overtreat-
ment. Independent nsk factors of mmappropriate treat-
ment (Table 4) were: age over 75 vears (OR, 1.46; 95%
CI, 1.18=-1.81), history of heart disecase (OR, 1.32; 95%
CI, 1.07-1.62) and lung disease (OR, 1.47;95% CI, 1.21-
1.78), ."Sp{_)Er <90% (OR, 1.64; 95% CI, 1.37-2.02), bilateral
rale (OR, 1.25; 95% CI, 1.01-1.66), focal cracklings (OR,
1.32; 95% CI, 1.05-1.66) and wheezing (OR, 1.62; 95%
Cl, 1.31-2.03). In multivariate analysis, undertreatment
significantly increased in-hospital morcalicy (OR, 2.13;
95% CI, 1.29-3.52) compared o appropriate treatment
(Fig. 1, Supplementary File 4, Supplemental digital con-
vent 4, dap:ifints. fow.com{BJEMA432). Overtrearment
nonsignificantly increased in-hospital morrality (OR,
1.43; 95% CI, 0.99-2.06).

Discussion

Our cohort population is comparable to previous studies
on dyspneaat K1 [2,13]."The median age of our cohort is
72 (52-B6)vears, compared to 68 [51-80] vears in Laribi
et al. [2] cohort. We found a similar preexisting morbidicy
race, except for “heart disease’ (48% in our cohore). Laribi
et al. [2] separated chronic heart failure (21%) from arrial
fibrillation (16%), while we considered together chronic
heart failure, coronary disease, atrial fibrillavion and severe
hvpertension (2 or more treatments). However, our final
diagnoses are comparable with a high rate of pulmonary
infection, heart failure, COPD exacerbation and asthma.
The important rate of unknown or unspecified diagnoses
15 also common i this populaton [13].

We found seven risk factors of inappropriate treatment in
parients admitted to ED for dyspnea: age older than 75,
history of heart disease or lung disease, SpO, <90% and
abnormal pulmonary ausculration (i.e. bilateral rale, focal
cracklings and wheezing). To our knowledge, this is the
first study that explored the link between inappropriace
treatment and cthe inial clinical presentation of every
patient artending ED for dyspnea. Indeed, Rav e @/ [3]
studied the inappropriate treatment rate and its overmor-
tality, bur it showed no difference in clinical presenta-
tions between groups. However, the cohort proposed by
Rav e af. [3] recruited patients older than 65 vears with
objective signs of acute respiratory failure (.‘-Ip-(']E <92%
andfor RR =25). Accordingly, they recruited an important
rate of patients with a medical history of heart disease
or lung disease. Comorbidities such as history of chronic
heart or lung disease are known to be misleading in acute
dvspnea [5,6]. Chronic heart and lung disease frequently
co-exist and mav make the diagnosis work-up of acure
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Table 2 Final diagnosis Fig. 1
General Appropriate  Inappropriate

population treatmant treatmant

(n=2123) (n=1314) (n=808) Over-treatment 4 | N S
Izolated preum onia® 479 (23) 283 (22) 196 (24)
lsolated AHF 340 (16) 185 (14) 155 (19)
Isolated asthma 171 (8) a0 (7) 81 (10)
AHF + preumania 165 (8) 61 (5) 104 (13)
Isolated COPD 132 (6] 82 (7} 40 (5)
Preumania + COPD 75 (4) 4113} a4 (4) Under-treatment - -
Pulmonary neoplasia® 76 (4) 43 (3) 3z (4)
Viral praumonia 65 (3} 52 (4} 13 (2}
Isolated PE 60 (3) 43 (3} 17 (2)
Prieumathorax 28 (1) 26 (2) 1]
AHF + COPD 24 (1) 15 (1) ait)
AHF + preumania + COPD 19(1) B (1) 11 (1)
PE + preumonia 1201) 5 (0) 711) Qver + Under treatment | =
Asthma + preumania 1101} 5 (0) 6 (1)
AHF + asthma 4(1) [1] 410)
COPD + PE 100 1 (0} 0 . ; .
AHF + asthma + preumonia 1(0) [1] 110} 1 2 3 4
AHF + PE o 1 (0} 0 100} OR (C195)
AHF + PE + pneumania 1001 0 100
Cthers 82 (4) 52 (4} 30 (4) . . . :
No final disgnoais 376 (18) 300 (24) 57 (8) Effect of inappropriate treatment compared to appropriate treatment in

AHF, acute hear failure; COPD, chronic obstructive pulmonary disease axacerba-
tion; PE, pumonary embolism,

‘Bacterial pneumonia or precise,

"without other diagnosis.

Table 3 Appropriate treatment and type of inappropriate
treatment

Population

(r=2123)

Appropriate 1314 (62)

Inappropriate 809 (38)

Undertreatment 330015}
Furasemide 118 (6]
p2-mimatics 78 (4}
Antibictics 98 (5)
Corlicos lergids 74 (3}
Anticoagulation 1601}

Overtreatment 522 (25)
Furosemide 129 (8)

fi2-mimetics 344 (16}
Antibiotics 98 (5)
Corticos tergids 26 (1)
Anficoagulation 22 {1}
Association of under- and overtreatment 52(2)

Table 4 Risk factors of inappropriate treatement (n=2123)

OR (95%C1)
Age >75 wears 1.46 (1.18-1.81)
Heart disease 132 {1.07-1.62)
Lung disease 147 (1.21-1.78)
Sp0, <80% 164 (1.37-2.09)
Bilateral rake 1.25 (1.01-1.56)
Focal cracklings 132 (1.05-1.66)
Wheezng 1.62 1.81-2,08)

dvspnea more complex [14]. Patients with signs of acure
respiratory faillure (Sp0, <90% and/or RR >30bpm) have
a higher risk of inappropriate treatment due to the sever-
ity of their condition. Indeed, they require rapid specific
treatment and may also need early respiratory support
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multivariate analysis.

[15], without waiting for the resules of biological tests
or radiology. Wheezing can be a misleading sign since
it is usually associated with asthma or COPD exacerba-
tion diagnoses. However, 20-35% of AHF patients may
have wheezing ar auscultation, with or without preex-
isting COPD [5,6,16]. Even if “cardiac asthma’ is an old-
described entity, 1ts therapeutnc implications  remain
poorly documented [17,18].

The association between undertreatment and increased
in-hospital mortality underlines the importance of follow-
ing guidelines in the specific treatment of AHF [8], bac-
terial pneumonia [9], COPD exacerbation [10], asthma
[11] and pulmonary embolism [12]. This association was
already described by Rav er @/, |3] who defined ‘inappro-
priate treatment’ as undertreatment for those diagnoses,
The association between over-treatment and in-hospital
mortality remains unclear and is not significant in our
cohort. fZ-mimetics use in AHF (with no COPD exac-
erbation association) may appear harmful by increasing
cardiac frequency. However, its impact remains unknown
[18]. The impace of furesemide use on mortality in
patients with no AHI remains controversial [19,20].

Limitations

Our study presents several Limits, Firse, we considered
the final diagnosis at hospital discharge as the correct
diagnosis, while it can be incorrect. However, practition-
ers who have chosen the diagnosis at discharge are more
likely to have necessary data about pavients (e.g blood
teses, radiology, response to trearments and evolution...)
to derermine the most probable diagnosis. Second, we
choose to define ‘inappropriate treatment’ as under- and
over-treatment. This leads to a higher race of inappropri-
ate treatment due to an important rate of overtreatment,
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compared t Rav ef @/ [3] who considered only under-
trearment as inappropriate, Despite the impact of over-
treatment on in-hospital mortalicy remains unclear, we
wanted our study to focus on patients with the most
complex initial diagnosis workup. Moreover, we defined
as ‘appropriate reatment’ the treacments chat are recom-
mended with the higher level of agreement in the guide-
lines [8-12], without considering other treatments (e.g.
intravenous nitrate in AHE, revascularization in AHF due
to acute myocardial infarction or antibiotics in COPD or
asthma due to infection) or specific cases (e.g. AHF due
to right venrricular failure, cardiogenic shock...). Third,
our study was monocentric, This remains an important
bias, even if our team counes abour 90 emergency practi-
tioners. Indeed, in the absence of any standardized pro-
rocol for *dyvspnea’ symproms, practice and work habirts
can vary between pracutoeners. Fourth, retrospecove
dara collection wriggered an important rate of missing
vilues, Most of them can be handled by using multiple
imputations, whereas other imporrant variables assessa-
ble bedside (e.g. ECG or point-of-care ultrasound) can-
not be explored. Finally, our study took place before
the COVID-19 pandemic in our region. COVID-19 has
changed the final diagnosis case mix for pacients accend-
ing EID for dyspnea. However, point-of-care tests quickly
available at the bedside probably reduce the challenge of
diagnosing this diagnosis.

Conclusion

Inappropriate treatment is frequent in padents admit-
ted o the D for dyvspnea. Padents older than 75vears
with comorbidities (heart or lung disease), hypoxemia
(SpOB <890%) or abnormal pulmonary auscultation (espe-
cially wheezing) are at risk of inappropriate treatment.
Undertreatment is associated with in-hospital morealicy,
while the impact of overtreatment remains unclear,
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Diagnostic performances of lung ultrasound associated with
inferior vena cava assessment for the diagnosis of acute
heart failure in elderly emergency patients: a diagnostic study
Frederic Balen®*™®, Charles-Henri Houze Cerfon?,

Dominique Lauque®®, Manon Hebrad?, Thibault Legourrierec?,

Clement Delmas® and Sandrine Charpentier®™®

Background and importance Few studiesare
looking at the usefulness of lung ultrasound combined
with inferior vena cava (ultrasound strategy) in the
particularly challenging diagnosis of acute heart
failure (AHF) in elderly dyspneic patients attending the
emergency department (ED).

Objective, design, settings, and participants This
was a prospective diagnostic study conducted in two
French EDs from December 2015 to March 2019, aimed
to determine the accuracy of an ultrasound strategy for
the diagnosis of AHF in the elderly. Patients aged 65 and
older referred to the ED for dyspnea were screened for
inclusion.

intervention An emergency physician, blinded to
the first findings, performed chest ultrasound, and
assessment of inferior vena cava (ultrasound strategy).

Outcome measure and analysis The primary
endpoint was a final diagnosis of AHF, adjudicated by two
independent experts after reviewing the entire medical
record. The sensitivity and s pecificity of ultrasound and
standard strategies were calculated.

Main results Atotal of 116 patients were included,
mean age 84 years (SD 9). Among them, there were 76

Introduction

Dwwspnea is a common reason for visiting the emergency
deparcment (ED) and the most frequent diagnoses
are acute heare failure (AHF), exacerbation of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), asthma, and
preumonia [1]. The traditional workup for the diagnosis
of AHF, which includes clinical assessment, chest X-ray,
and measurement of natriuretic peptides, i1s subopti-
mal with a reported 25% rate of misdiagnosis [2]. This
15 particularly important in the elderly (i.e. patients over
65 vears of age) for whom inappropriate initial treatment

Supplemental Digital Content is available for this article. Direct URL citations
appear in the prnted text and are provided in the HTML and PDF versions of this
artidle on the journalls website (www.euro-emergencymed.com).
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(66%) cases of AHF and 51 (44%) cases of pneumonia.
The ultrasound work up had a sensitivity of 82% [95%
confidence interval (Cl), 71-90] and a specificity of 68%
(95% CI, 51-90] for AHF. The standard strategy had a
sensitivity of 92% (95% CI, 84-97) and a specificity of 53%
(95% CI, (36-68).

Conclusions In this prospective study, there was no
statistically significant difference between point-of-care
ultrasound and a combination of clinical, radiographic, and
biological findings for the diagnosis of acute heart failure.
European Journal of Emergency Medicine 28: 119-124
Copyright © 2020 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights
reserved.
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is associated with increased mortalicy [3]. Biomarkers are
not immediately available, although patents suffering
from respiratory distress require immediate treatment.
The most common and fatal diagnosis related to dyvspnea
in the elderly is AHF [1,3].

Lung ultrasound has demonstrated its accuracy in the
diagnosis of patents admitted w the ED for dvspnea [4]
and is included in international guidelines [5]. However,
previous studies included only a few elderly patients and
were conducted by experienced sonographers,

The use of echocardiography in combination with lung
ultrasound appears to improve the diagnosis of AHF
[6=8]. It requires a higher level of ulerasound experience,
meanwhile, a simple approach of intravascular volume
assessment by evaluating changes in the inferior vena

DO 10.1087'M ELO 0000000000 007 59
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cava (IVC) appears to be straightforward and could be
useful for the diagnosis of AHF [9].

The main objective of this study was to determine the
diagnosis accuracy (Le. sensinviey and specificity) of the
combination of lung ultrasound and IVC varartion assess-
ment for the diagnosis of AHF in ED elderly patients.

Methods

Study design and setting

T'his was a prospective study to assess the diagnostic per-
formances of lung ultrasound and IVC assessment for the
diagnosis of AHF in elderly patients visiting the ED for
dvspnea. The study was conducted in two academic EDDs
in France from December 2015 o March 2019, These
two EDs have an annual census of 75000 and 38000, The
study wasapproved by the local ethies committee and reg-
istered on clinictrials,gov (NC'T02638350) as ‘“ECHOP?
[for * ECHOgraphie Pulmonaire’ (Lung ECHOgraphy)],
and all participating patients provided signed informed
consent. This study was conducted and reporred accord-
ing to the STARD recommendations [10].

Participants

The treating emergency physician included patients
aged 65 and older, admitced to the ED for dvspnea with
respiratory rate 225/min or peripheral oxvgen saturation
<90%, and possible AHEF on mmoal examination. The
exclusion criteria included life-threatening emergency
requiring immediate invasive or non-invasive ventilation,
hemodynamic instabilicy (1.e. svstolic blood pressure less
than 90mmHg), acute mvocardial infarciion with right
ventricular S'T=segment elevation on ECG, and patients
who refused or who were unable to give their consent,

Study protocol

Patients could be included only if an emergency phy-
sician trained to perform lung ulrrasound was available,
The treating emergency physician used a standard strat-
egy based on medical history, usual treatments, base-
line vital signs, and clinical examination. The results of
routine tests (1.e. arcerial blood gases, blood cells count,
N'I=pro brain natriuretic peptide, c-reactive protein,
chest X-ray, and ECG) were also noted. Another emer-
gency physician, blinded to the dinical examination and
patient’s history, performed a point-of-care ulrrasound
at the pavent’s bedside within minutes of arnival. The
treating emergency physician was blind to the ultrasound
results and was required o make a diagnosis within the
first Zh of the patient’s arrival based on the clinical exam-
ination and biological and chest X-ray findings {*Standard
strategy').

The emergency physicians that performed point-of-care
ultrasound were trained by our local ultrasound-training
program, which included Y9davs of theoretical and prac-
tical training (including half-day for lung ulerasound), A
minimum of five previous lung ultrasound examinations
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were required for participating in the studv. The oper-
ators were classified into two groups according to their
expenience with a threshold of 15 lung ultrasound. A
chest ultrasound was performed vsing a Venue 50 or a
LOGIQe ultrasonograph  (General Electric Medical
Svstems, Chicago, Illinois, USA). The operator could
use any type of probe: curvilinear, linear, or phased arrav
transducer to assess 10 lung ulirasound spots (two ante-
rior, two posterior, and one median spot on each side).
Ultrasonography findings were reported as descnbed in
the hterature: [5,11] a profile A suggesuve of COPD or
asthma, a profile B suggestive of AHE, and a profile AB,
C, or posterolateral alveolar andfor pleural syndrome sug-

ard subcostal view [12]. IVC respiratory variation in IVC
Diameter (D) [equal to (Dmax-Dmin)/Dmax] was clas-
sified as <50%, >50% withour complere collapse (normal
variation), 100% (complete collapse), or not assessable, A
variation of less than 50% was considered as a sign of ele-
vated righe atrium pressure [12], suggesting AHF. After
lung ultrasound and IVC assessment, the emergency
‘sonographer’ made an unguided ultrasound diagnosis of
AHF, pneumonia, COPD/asthma, pneumothorax, pulmao-
nary embolism, or specified another diagnosis,

Final diagnosis

The final diagnosis was determined by two independent
experts [a pneumologise (D.1.) and a cardiologist (C.1D.)]
after reviewing the entre medical record (presentation
and clinical progression in the ED, results of bioassavs,
chest X-ray, or anv chest imaging if available, and pro-
eression during hospitalization if the patent was hospi-
talized). The experts were blind to the ultrasound resules.
If the experts disagreed, a third expert [an emergency
physician (S.C)] made the decision regarding the final
diagnosis. T'he primary endpoint was the diagnosis of
AHF The secondary endpoint was an alternative diagno-
sis as the main driver for the acute dyspnea.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as means (SD) for
normally distributed variables and as median (interquar-
tile range) for others. The Student’s ftest was used to
compare continuous variables if the application critena
were met, Ocherwise, the Wilcoxon rank-sum test was
used, Categorical dara were described by number (%),
The proportions were compared using the Chi-square
test or Fisher's exact test, as appropriate. The data were
analvzed using Stata software (version 13; StataCorp,
College Station, Texas, USA). The agreement berween
the experts was verified by Cohen’s kappa coethicient (k)
for each final diagnosis. T'he sensitivity and specificity of
lung ultrasound + IVC and those of the standard strategy
that included clinical and test findings available within
2h, for the diagnosis of AHEF were calculated using the
exact binomial method and the 95% confidence inter-
val {95% CI). The area under the receiver operating
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charactenistics (ROC) curve was calculated. The diag-
nostic performances of the standard strategy (mcluding
clinmcal and biological results available after 2h) werealso
calculated.

For an assumption of 90% sensitivity, we needed 116
patients with acute dvspnea to caleulate the sensitivicy
of lung ultrasound + IVC for the diagnosis of AHF with a
precision of £5% and an a-risk of 0,05, with an estimared
prevalence of AHF at 30%. Assuming a rate of 5% lost to
follow up, 123 patients needed to be included,

Results

Population

One hundred and rweney-four parients were included.
Among these patients, seven were excluded due to a
missing written consent and one was vounger than 65.
The final study population included 116 patients. The
total number of ultrasonography performed in this study
by each of the 20 emergency physicians ‘sonographers’
ranged from 1 to 49 (median 3, interquartile range 1-5).
Table 1 describes the characreristics of 116 patients.
Mean age was Bdvears (SD 9), and 72 were women
(62%). Seventy-three patients (653%) had a history of
heare failure and 20 (17%) a history of chronic respira-
tory disease. Thirey patients (26%) had more than one

final diagnosis related to acure dvspnea. The main final
diagnoses were AHF [#=76 (66%)], pneumonia [#=51
(44%)], and decompensated COPD [a =10 (8%)]. The
agreement berween experts was good for AHF (k=0.89)
and pneumonia (k=0.88) and moderate for decompen-
sated COPD (k=0.67).

Diagnosis of acute heart failure

The diagnosis performances of the tested strategy that
combines lung ultrasound and inferior cava vena assess-
ment vs. standard strategy after Zh attending the ED for
the diagnosis of AHF are presented in Table 2. The sen-
sitivity was 92% (95% CI, 84=7) for the standard strat-
egvand 82% (953% CI, 71-90) for the ultrasound strategy
[difference: -10% (95% CI, =21 tw 0%); P=0.055]. The
specificity was 53% (95% CI, 36-68) for the standard
strategy and 68% (95% CI, 51-90 for the ultrasound strac-
egy |difference: +15% (95% CI, =6 to 36%); P=0.17]. IVC
assessment was not feasible in 16 pavents (14%). The
area under the ROC curve was (0.723 (0.639-0.807) for
the standard strategy and 0.745 (95% CI, 0.66-0.831) for
the ultrasound strategy, which is not staustically signifi-
cantly different (P=0.612). T'he accuracy of the strategy
by immediate ulerasound and the standard strategy 2h
after the patient’s arrival in the ED) were not significantly
different. The risk of erroneous ulerasound diagnosis

Table 1 Baseline characteristics
Fopulation (n=1186} ADHF (n="78) Mor-ADHF (n=40) P value

Age lyears+ 50} BALD 8540 B2+9 0.060
Waonnen 72 (B2%) 51 (67%) 21 (53%) 0123
Higtory of

Heart failure 73 (B3%) 55 (72%) 18 (45%) 0.004

Chronic respiratory disease 20 (17%) B (11%]) 12 (30%) 0.008

Kidnay failire 7 (6%) 4 (5%) 3 (8%) 0.691
Initiad vital signs

Fever = 37.8°C 26 (29%) 11 (14%) 15 (38%) 0.005

Heart rate (bpm) 92+24 BBEAT aa+29 0.03

SBP (mmHg) 145+32 150+33 135129 0.0186

Respiratory rate (fmin) 289 7 E10 208 0.548

Sp0, without axygen 85+8 85+8 BE+D 0.585
Inital Killip > 2 96 (83%) 64 (843 32 (80%) 0,568
Atrial fibrillation a8 (33%) 26 (349%) 12 (30%) 0.646
QRS interval > 120 ms 33 (289%) 23 (309%) 10 (25%) 0.55
Biology

PaD,_ (mmHg) 70 (58; 87) 70 (58; 88) 70 (59; BE) 0.836

PaCh {mmHg) 40 (34;49) 41 (a5; 53) 40 (33; 44) 0.207

N-Fp(éNP (pgmil) 3359 (1463; 7663) 5000 (2127; 11 136) 1483 (373;3961) <0.001

CRP (mgilL) ariii;103) 21 (8; 65) 70 (29;135) <0.001
Ultrasound results

Bilateral B-ines on lung ultrasound 86 (74%) 66 (873%) 20 (509) <0.001

IVC* respiralory varation <0.5 49 (499%) 40 (61%) 9 (26%) 0.001

Lung ultrasound + VG suggestive of ADHF 75 (65%) 62 (829%) 13 (33%) <0001
Experts' final diagnosis

Isalated ADHF 50 (43%) 50 (43%) 1)

ADHF + preumonia 24 (21%) 24 121%) L]

ADHF + gther 2 (29) 2 (29%) O

Isalated pulmonary embolism 1 (19} 0 1 (198}

Pulmanary embolism + preumaonia 1 (1%} 0 1 (1%} MA

Isalated pneumaonia 23 (20%) ] 23 (20%) MNA

Prsumonia + COPD 3 (3%) 0 3 (3%) MA

Decompensated COPD alone 7 (6%) [i] 7 (6%) MA

Asthma 1 (1%) [/} 1 (1%) MNA

Other 4 (3%) o 4 (3%) NA

ADHF, acute decompensated heart fallure; COPD, chronic obstructive pumonary disease; CRP, creactive protein; NT-proBNP, NTpro brain natduretic peptide; IVC,

infenor vena cava.
“16 missing values.
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Table 2 Accuracy for diagnosing acute decompensated heart failure

Sensitivity (95% Cl} Specificity (95% Cl) AUC (85% CI)
Standard strategy

Killip = 2 B4% (74-92) 20% (8-38)

NT-praBNP

900 pg/ml 8099 (B0-85) 53% (36-6B)
1800 pg/mlL B2% (B0-85) 559 (38-71)

Attending emergency physician's diagnosis at H2 829 (B4-07) 53% (36-68) 0.723 (0.630-0.807)
Witrasound P=0.612

B profile on lung ulivasound B7% (77-04) 50% (34-66)

IMC" respiratory variation < 50% B1% (48-72) 74% (58-87)

Combined lung ultrasound + IVC 82% (71-90) 68% (51-00) 0.745 (0.66-0.831)
AUC, area under curve; Cl, confidence interval; NT-proBNP, NT-pro brain natriuretic peptide; NC, inferior vena cava (*18 missing values).
Table 3 Accuracy for diagnosing pneumonia

Sensitivity (95% C Spedificity (85% Ci) AUC (95% CI)

Standard strategy

Fever = 37.8°C 43% (20-58) 94% (B5-08)

Leucocytes > 12G/L 49% (35-63) 68% (55-79)

CRP > 30 mg/L B0 (B7-80) 68% (57-B0)

Attending emergency physician's diagnosis at H2 71% (56-83) 91% (B1-87) 0.807 (0.734-0.879)

P=0.089

LAtrasound

Profile C, AB, or asymmetric B 87% (52-73) 75% (63-85)

IVC? respiratory variation < 50% 409 (26-57) 455% (32-58)

Combined lung ultrasound + IVC 679 (52=79) 80% (68-B0) 0.733 (0.652-0.815)

ALC, area under curve; Cl, confidence interval; CRP, c-reactive protein; IVC, inferior vena cava (16 missing values),

was not related to patient characteristics but to sonog-
rapher's experience lower than 15 lung ultrasound per-
formed before study participation (Supplementary files,
Supplement digical content 1, detp:/flinks Sava.com{EJEMY
A203).

Alternative diagnoses

Diagnostic performances of the standard and ulerasound
strategies for pneumonia are shown in Table 3. The
sensitivity and specificity of the attending emergency
physician after 2h were 71% (95% CI, 56-83) and 91%
(95% CI, 81-97), respectively. Those of the ultrasound
strategy 67% (95% CI, 52-79) and 80% (95% CI, 68-89),
respectively.

Discussion

In this prospective study that analvzed 116 elderly
patients with a suspicion of AHF in the ED, there was no
difference in sensitivity between standard stracegy aftter
2h attending the ED and immediate ultrasound scrategy
to diagnose AHL,

T'his study shows thar ulerasound evaluation exhibirs
good accuracy for the diagnosis of AHI in the elderly,
with a sensitivity of 82% (95% CI, 71-90) and a speci-
ficity of 68% (953% CI, 51-90). There were no significant
differences compared o the standard seraregy afrer 2h in
the ED [sensitivity of 92% (95% CI, 84-97) and specific-
ity of 33% (95% CI, 36-68)].

Qur population is older wicth a high rate of AHF com-
pare to recent work about the epidemiology of patients
admitced in ED for dyspnea [1].This is explained by our
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inclusion criteria (e, age older than 65 vears and pos-
sible diagnosis of AHF). We made this choice because
the diagnosis of the cause of dvspnea is challenging in
this population [3,13]. Ocher studies abour the diagnosis
of ADH had comparable population: Roncalli &2 @/, [14]
and De Carvalho ef &/, respectvely, describe populations
with a mean age of 77 and 86 vears with the rare of AHIF
of 44 and 48% .

The accuracy of the ultrasound strategy in diagnosing
AHF appears to be lower in our study than in the liter-
ature. A recent meta-analysis [15] estimated sensitivicy
with a 95% CI, 7590, and specificity with a 95% CI,
80=90. Our lower specificity could be explained by the
older age (and more comorbidities) of our population, as
already mentioned, and by the experience of the opera-
tors involved in this studv.

A recent review of the literature [4] examined the sen-
sitivity and specificity of lung ultrasound in the diagno-
sis of AHF with respect o the sonographer experience:
accuracy appears to be higher for experienced emergency
physicians than for unpracticed emergency physicians,
FFor example, Gallard e @/, [16] proposed a sensitnvicy
of 93% and a specificity of 6% for a cardiopulmonary
ulrasound strategy in a population with a mean age of
BOvears. Those sensitivities and speaficites can proba-
bly be explained by and the choice of a more complex
and accurate approach tw cardiac filling pressure measure-
ment and their ream’s experience in clinical ultrasound
[17]. This highlights the importance of traiming and expe-
rience in the use of point-of-care ulrrasound. We choose
IVC measurement because this technique usually is easy
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to perform, but it is important to notice that IVC was not
visualized in 16 (14%) patients. However, associate lung
ulerasound with IVC seems to improve specificity in the
diagnosis of AHEF ("Table 2).

It is likely that our ultrasound appreach was not a per-
fect reflection of lung ultrasound evaluation associated
with IVC assessment. In fact, the final ultrasound diag-
nosis was proposed withour the emergency physician
being guided. The emegency ‘sonographer’ could have
assessed the visual contraction of the left venrricles and
dilation of the heart chambers without our evaluation,
T'he literature actually suggests that the choice of IVC
assessment might not be as useful as rransmicral Doppler
measurement [16] or left ventricular ejection fraction
estimation [7,18]. This is probably why De Carvalho er
al. [19] recently published a comparable sensitivivy (84%)
with a beteer specificity (98%) than our in a similar popu-
lation of elderly patients.,

QOur results are consistent with a recent randomized
controlled trial conducted by Pivetta e /. [20] which
suggests that a combined assessment (clinical and lung
ulerasound) of patients with dvspnea is as accurate as a
standard strategy for diagnosing AHFE Morcover, asso-
ciating point-of-care ulerasound o clinical examination
secems o improve the diagnosis of AHEF [21] and 1s prob-
ably more representative of climeal practice. It 15 inter-
esting to notice that Roncalli ef @/ [14] proposed a simple
clinical score to diagnose AHF with an area under curve
of (.86, It mav be relevant to associate this score with
ultrasound assessment to improve diagnosis performance
on this population. This could lead to a reduction in inap-
propriate treatments inoated as a resulcofan error in the
initial climical assessment for elderly patients admirred
for dvspnea, as suggested by Russell ef @/, [ 7] Ir could also
facilitace earlier furosemide treatment for patients with
AHF, and decrease their mortality [22]. A future study
should compare the standard strategy to the standard
strategy combined with ultrasound to assess the impact
of ultrasound in clinical practice.

Limitations

Our study presents some limitations, First, our population
size was caleulated in order to evaluate the sensibilicy of
the ultrasound strategy and not to compare the different
strategies. Thercfore, it is not possible w conclude w a
real absence of a significant difference berween the two
strategies. Second, eligible patients were not included
consccutively, which can resule in a selection bias,
However, our study population is comparable to studies
about the diagnosis of AHF in ED [14,19]. Finallv, the
ulerasound serategy is blind ro clinical assessment. This is
a strength to evaluate the accuracy of ultrasound, but it is
not representative of clinical practice. Indeed, evaluating
a strategy which associates clinical evaluation o point-
of-care ultrasound would be more valuable o show the
impact of ultrasound in the diagnosis workup in dvspneic
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patients. However, clinical vanables useful w calculate
PREDICA score [14] were nor available for supplemen-
tary analysis,

Conclusion

In this prospective diagnostic study, the combination of
lung ulerasound with IVC assessment in elderly patients
admitted to the ED for dvspnea has similar diagnostic
performances than standard practice, which include clin-
ical, radiology and biological evaluation, for the diagnosis
of AHF. These findings need to be confirmed in larger
studies, to support the use of this easy and fast diagnostic
strategy.
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Titre : Evaluation précoce de la dyspnée aigue del'adulte en Médecine d'Urgence

Mots clés : Traitement, Diagnostic, Epidémiclogie, Dyspnée

Résumé : La dyspnée aigue est un symptéme subjectif percu par le patient comme une « sensation de géne respiratoire » évoluant depuis moins de
deux semaines. La dyspnée est un symptome de défaillance du systéme cardio-respiratoire. Le champ des diagnostics 4 enwvisager est vaste. Les
pathologies les plus graves et fréquentes en médecine d'urgence sont la pneumopathie bactérienne (18 & 25%), l'insuffisance cardiague aigue (18 &
24%), l'exacerbation de Bronchopneumopathie Chronigue obstructive (BPCO) (16 4 18%), 'asthmeaigu (10 4 11%) et I'embolie pulmonaire (1%). La
dyspnée un motif de recours important 3 bien des égards pour la Médecine d'Urgence dans tous ses aspects (en régulation téléphonique et lors de
sa prise en charge extra et intra-hospitaliére). En effet, il s'agit d'un mofif fréquent de recours aux urgences extra et intra-hospitaliéres, la démarche
diagnostique est complexe et source d'erreurs et sa mortalité intra-hospitaliére est élevée (5 4 15%). Les objectifs de ce travail sont d'identifier les
patients les plus sévéres dés I'appel aux secours, puis identifier les patients a risque de traiternent inapproprié du diagnostic de leur dyspnée et
proposer des outils afin de réduire ce taux de traitements inappropriés. Afin d'identifier les patients les plus graves dés "appel tééphonigue, nous
avons constitué une cohorte rétrospective de 1387 patients dgés de plus de 15 ans ayant contacté les secours (appel au SAMU) pour dyspnéedu ler
juillet 2019 au 31 décembre 2019 et ayant été admis aux urgences ou décédés avant leur admission. Deux cent huit (15%) nécessitaient la mise en
place d'un support respiratoire précoce. Les facteurs prédictifs d'un recours & un support respiratoire précoce identifiables & l'appel éaient : avoir un
traitement de fond par B2-mimétique, la polypnée, une incapacité a finir ses phrases, la cyanose, les sueurs et les troubles de la vigilance. Il semble
pertinent de rechercher ses éléments en régulation médicale afin d'adapter les moyens de secours aengager. Afin d'identifier les patients a risque de
traitement inapproprié du diagnostic de leur dyspnée, nous avons constitué une cohorte rétrospective de 2123 patients dgés de plus de 15 ans
admis en service d'urgence pour dyspnée du ler juillet 2019 au 31 décembre 2019, Huit cent neuf (38%) avaient un traitement inapproprié au
diagnostic final de leur dyspnée, comparé aux traitements recommandés intemationalement. Les facteurs de risque de traitement inapproprié
étaient : un age de plus de 75 ans, des antécédents cardiaque ou respiratoires, une 5p02 < 90%, une auscultation pulmonaire retrouvant des
crépitants bilatéraux, un foyer de crépitants ou des sibilants. Cette population deit faire I'objet d'études ultérieures afin de diminuer le taux de
traitements inappropriés. Nous avons également étudié les performances diagnostique de l'échographie pleuropulmenaire (EPP) dans le diagnostic
précoce de patients agés (plus de 65 ans) admis en service d'urgence pour dyspnée. La cohorte, prospective, était composée de 116 patients. Les
performances de I'EPP, disponible immédiaternent au lit du patient, étaient comparables a la stratégie habituelle ([comportant examen clinique et
résultats biologigues) disponible 3 2 heures, pour le diagnostic d'insuffisance cardiague et de pneumopathie. L utilisation de I"EPP devrait permettre
d'approcher le diagnostic final de fagon précoce et peut étre diminuer le traitement inapproprié. Mous proposons un protocole de recherche 3 venir
sur cette thématique. La dyspnée représente un défi de prise en charge pour la Médecine d'Urgence. Les travaux menés et a venir devraient nous
permettre d'optimiser les prises en charge pré et intra-hospitaliéres.

Title: Acutedyspnea in emergency department : from symptom to treatment.
Key words: Epidemiclogy, Diagnosis, Dyspnea, Treatment

Abstract: Acute dyspneais a subjective symptom perceived by the patient as a "sensation of respiratory discomfort” that has been evolving for less
than two weeks. Dyspnea is a symptom of cardiorespiratory failure. The range of diagnoses to be considered is vast. The most serious pathologies
frequently encountered in emergency medidne are bacterial pneumoniae (18 to 25%), acute heart failure (18 to 24%), exacerbation of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) (16 to 18%), acute asthma (10 to 11%) and pulmonary embalism (1%). Dyspnea is an important symptom
for emergency medicine, in all its aspedts (telephone regulation and out-of-hospital and in-hospital management). In fad, it is afrequent reason for
referral to out-of-hospital and in-hospital emergency services, the diagnostic process is complex and error-prone, and in-hospital mortality is high (5
to 15%). The objectives of this study are to identify the most severe patients as soon as they call for help, then to identify patients at risk of
inappropriate treatment for the diagnosis of their dyspnea, and to propose tools to reduce the rate of inappropriate treatment. In order to identify
the most severe patients from the time of the telephone call, we set up a retrospedtive cohort of 1387 patients aged over 15 years who contacted
emergency services (call to the "112"/"911") for dyspnea from July 1, 2019 to December 31, 2019 and were admitted to the emergency
department or died before admission. Two hundred and eight (15%) required early respiratory support. Factors predictive of the need for early
respiratory support that could be identified on call were: having background B2-mimetic therapy, polypnoea, inability to speak, cyanosis, sweating
and altered conscousness. It seems relevant to investigate these elements during first call for help, in order to adapt the rescue resources to be
engaged. In order to identify patients at risk of inappropriate treatment for the diagnosis of their dyspnea, we set up a retrospective cohort of 2123
patients aged over 15 admitted to an emergency department for dyspnea from July 1, 2019 to December 31, 2019. Eight hundred and nine (38%)
had inappropriate treatment of the final diagnosis of their dyspnea, compared with internationally recommended treatments. Risk factors for
inappropriate treatment were: age over 75, cardiac or respiratory history, Sp02 < 90%, pulmonary auscultation finding bilateral crackles, a crackle
focus or wheezing. This population should be the subject of further studies to reduce the rate of inappropriate treatment. We also studied the
diagnostic performance of lung ultrasound (LUS) in the early diagnosis of elderly patients (over 65) admitted to the emergency department for
dyspnea. The prospective cohort recruited 116 patients. The performance of LUS, available immediately at the patient's bedside, was comparable to
the usual strategy (including dinical examination and laboratory results) available at 2 hours, for the diagnosis of heart failure and pneumopathy.
The use of LUS should make it possible to approach the final diagnosis at an early stage, and perhaps reduce inappropriate treatment. We propose a
future research protocol on this topic. Dyspnea represents an important challenge for emergency medicne. Our current and future work should
enable us to optimize pre-hospital and in-hospital management.
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