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Quelques messages...

1. L’'embolie amniotique n’est pas constamment mortelle

2. L'embolie amniotique n’est pas une réaction anaphylactoide

3. L'embolie amniotique n’est pas physiologique au cours du travail

4. Le diagnostic est essentiellement clinique et d’élimination

5. Apports de nouveaux biomarqueurs

6. Anticiper la situation



PHYSIOPATHOLOGIE
7 |

- Décrite en 1926 pJR Meyer (Embolia pulmonar amnio
caseosa)

- Passage liguide amniotique dans circulation maternelle
- Gradient de pression LA =» systéme veineux
- Par veines utérines a la surface endométre
- Par déchirures segment inférieur et cervical



L’ enquéte confidentielle francaise sur les morts maternelles, 1996-2006: Quelles

conséquences pour les soins en obstétrique ?
MH Bouvier-Colle, M Saucedo, C Deneux-Tharaux

J Gynecol Obstet Biol Reprod 2011
Classification Internationnale des maladies 1996-2000 2001-2006 1996-2000 2001-2006
(n) (n) (%) (%)
Cause Obstétricale directe 248 280 75,2 70,0
Hémorragie tout confondu: 71 89 21,5 22,3
- GEU 8 13 2,4 33
- Avortement 2 0 0,6 0,0
- Placenta Praevia/acreta 10 12 3,0 3,0
- HRP 5 5 1,5 1,3
- Hémorragie du Postpartum immédiate 34 48 10,3 12,0
- Rupture utérine 12 11 3,6 2,8

Hémorragie du postpartum Immédiat 10,3 12,0

Embolie amniotique 10,9 13,3

Répartition des Décés maternels selon les principales causes obstétricales directes



S
Epidemiologie

- En raison de la difficulté a etablir un diagnostic de
certitude, la fréquence de I embolie amniotique est

difficile a préciser.

- Grandes disparités dans la fréquence (1/8000 a 1/80 000)

- Si I’ on considére les décés maternels par embolie
amniotique, le taux est de 1,2/100 000 naissances.

Rapport du Comité national d’ experts sur la mortalité maternelle (CNEMM) 2001-2006



~ Physiopathologie

- Complexe, mal comprise.

- Mode¢les animaux peu reproductibles de la

symptomatologie clinique.

- Role du caractere méconial du liquide amniotique



L
Physiopathologie

Plusieurs mécanismes associes:

- Obstruction mécanique

Benson et al, Clinical and Developmental Immunology 2012



Physiopathologie

HTAP aigue et IVD

Obstruction mécanique

Thrombose in situ
(CIVD)

Vasoconstriction
humorale

Hypoxemie

Role du liquide méconial

Clark Obstet Gynecol Surv 1990
Dib N, Cathet Cardiovascul Diagn 1996



L
Physiopathologie

Plusieurs mécanismes associes:

- Activation mastocytaire pulmonaire - Immunite et
activation du complement

Benson et al, Clinical and Developmental Immunology 2012



L
Physiopathologie

Plusieurs mécanismes associes:

- Activation de la coagulation

Benson et al, Clinical and Developmental Immunology 2012



Diagnostic essentiellement clinique et circonstanciel

Critéres diagnostiques d'embolie amniotique

Soit En l'absence d'autre cause évidente,
Collapsus cardiovasculaire maternel associé a4 au moins un des événements suivants :
- Souffrance foetale aigué
- Arrét cardiaque ou troubles du rythme
- Convulsion
- Hypotension artériclle
- Hémorragic maternelle
- Signes avant-coureurs
o  Fébrilité
o  Agitation
o  Sensation de picotements, d'engourdissement
- Dyspnée
A T'exclusion des patientes présentant une hémorragie du post-partum primitiye sans coagulopathie ni insuffisance

Ou Patiente dont le diagnostic est fait & I'autopsie post-mortem par la découverte de squames feetale ou de cheveux dans les
poumons




Diagnostic essentiellement clinique et circonstanciel

(UK Obstetric Surveillance System criteria for defining case of amniotic fluid embolism)

Critéres diagnostiques d'embolie amniotique

Soit En l'absence d'autre cause évidente,
Collapsus cardiovasculaire maternel associé a4 au moins un des événements suivants :
- Souffrance foetale aigué
- Arrét cardiaque ou troubles du rythme
- Coagulopathic
- Convulsion
- Hypotension artériclle
- Hémorragic maternelle
- Signes avant-coureurs
o  Fébrilité
o  Agitation
o  Sensation de picotements, d'engourdissement
- Dyspnée
A T'exclusion des patientes présentant une hémorragie du post-partum primitive sans coagulopathie ni insuffisance

Ou Patiente dont le diagnostic est fait & I'autopsie post-mortem par la découverte de squames feetale ou de cheveux dans les
poumons




70% des cas dans les 5 min entourant I’ expulsion
56% avant, 44% apreés
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|Présentation Clinique |

- HypoTA 100%

- Oedeme pulmonaire 93%

- ACR 87%

- Cyanose 83%

- Coagulopathie 83% (17% DC précoces)
- Dyspnée 49%

- convulsions 48%

Délai début symptomes et ACR :
95 % dans |’ heure
37,5 % dans les 5 min

Clark Am J Obstet Gynecol 1995



Détresse foetale : 49 a 100%
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Clark Am J Obstet Gynecol 1995
Gilbert Obstet Gynecol 1999



Diagnostic histologique

- Analyse histologique méticuleuse du tissu pulmonaire

- Detection de cellules amniotiques dans le sang maternel
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Recherche de cellules squameuses dans le
sang maternel

Fig. 2. Coloration Bleu de Nil. Cellule amniotique (fléche) aprés prélévement :‘ig. 3. C:lomtia? ﬁlj\day R : d ;ldfie;nsa. :c lule lamn iotiq;(x)c (fléche) am sein
veineux périphérique matemel (x 50) u culot de centrifugation de liquide bronchoalvéolaire (x 50)

- Non spécifique ++++ (cellules squameuses maternelles)
Peu sensible

Gamerre et al, AFAR (2006) 633-637



. —_
Diagnostic biologique

Pas simple et souvent rétrospectif

- Coagulopathie



Coagulopathie / Facteur tissulaire

XII
12000 - * Intrinsic Extrinsic
pathway pathway  tissue factor

10000 - Xlla
8000 -
VIIa «+— VII
6000 - OTF (pg/ml)
4000 - Vma
X—»Xa

2000 - Common
pathway

1 . prothrombin —> thrombin
grossesse- grossesset  liquide 11 lla
amniotique

fibrinogen ——————- fibrin

Fibrinolyse primitive ou CIVD ( C Biron-Andréani Pathophysiol Haemost Thromb 2003)



04/11/04 23-nov 23-nov 23-nov 23-nov
5h54 6h40 10h50 12h00
consultation déchocage déchocage ? bloc(CEC) bloc(CEC)

GB 8900 10700 19100 28000 35500 14500 12100 7700 6300 4700
| 1,83 2,23 @ 2,92 3,68 2,36 1,85
Hb 11,5 12,1 13 8,8 @0 5.3 00 @800 63 000 m 8,7 w 10,7 6,9 @@ 5,2
Hte 34 35 38 25 | 18 21 27,3 33,7 20,9 16
Plaquettes 195000 151000 112000 95000 l 58000 57000 61000 48000 083000 37000
TP 102 29 11 incoag <10 <10 <10 10
TCA 0,91 2,7 6,66 incoag > 250 > 250 > 250 incoag
fibrinogéne 0,7 <0,6 Q0000 %< 0,6 <0,6 <0,6 <01
Ddimeéres 8300 > 10000 8638
CS +++ +++ +++ +++
v 10 4 <10 <10 <10 <10
1 53 37 <10 <10 <10 15
Ph 6,77 6,85 6,9 6,99 7,13 7,36
IPaCOZ 28 20 64 61 28 33
Pa02 354 357 73 63 599 376
IBicar 4 7 12 14 9 18
ISaOZ% 99,3 99 81 78 99 100
lactates 16,5 20,5 17 20 22,9
Iglycémie 47 3,8 2,6 4.8
Na+ . 136 139 146 151 149 157
= Convulsion + collapsu 7 59 69 58 52 46
ICI- 108 110 114 115 114 111
bicar 9 11 15 18 12 22
Iprotides 33 24 16 19 17 17
urée 4 3,9 2,6 3,6 3,7 4
Icreat 127 124 108 98 90 81
‘ASAT/ALAT 1412/1520 992/733 |
IPAIGGT 187 104/7 28
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Diagnostic biologique

Pas simple et souvent rétrospectif

Tryptase plasmatique:
« Marqueur du choc anaphylactique
« Peu élevé dans I’ EA
+ Ni spécifique, ni sensible
« Sitres €levé, évoque le choc anaphylactique
- En faveur de I’ EA en 1" absence de doute sur un choc anaphylactique
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sLeucotriénes
*Histamine
*Serotonine
sprostaglandines
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Similarités
cliniques et hémodynamiques
entre choc septique
et anaphylactique

- /

4 N

Role sexe masculin
Variabilité interindividuelle
Allergie-atopie : 41%
Activation du complément

- /

« Syndrome anaphylactoide de la grossesse »

67 ng/ml
<10 chez 10 témoins
648 choc anaphylactique

lark Am J Obstet
Davies CJA 2000
Benson Am J Obstet Gynecol 1996

ynecol 1995



V. Fineschi - R. Gambassi - M. Gherardi - E. Turillazzi
The diagnosis of amniotic fluid embolism:
an immunohistochemical study for the quantification

of pulmonary mast cell tryptase | | Vied (1998) 111 : 238243
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Diagnostic biologique

Pas simple et souvent rétrospectif

- Dosage du complément ni sensible, ni spécifique



. —_
Diagnostic biologique

Pas simple et souvent rétrospectif

- Complexe Zinc-coproporphyrine:
- Non disponible en routine

- Leur détection implique un passage de LA méconial dans la circulation
maternelle.



Determining Zinc Coproporphyrin in Maternal Plasma—a New Method for Diagnosing
Amniotic Fluid Embolism

Naohiro Kanayama, Tatsuya Yamazaki, Hiroo Naruse, Kazuhiro Sumimoto, Kentaro Horiuchi,! and Toshihiko
Terao

pmol /L “ CLIN. CHEM. 38/4, 526-529 (1992)
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Fig. 4. ZnCP-I concentration in amniotic fluid samples, in nmol/L




Insulin-like-growth-factor-binding-protein 1

- Se lie a I’ Insulin-like Growth factor (IGF-I et IGF-II)
pour en diminuer le metabolisme

- Produit par le foie (foetal et adulte) et cellules
déciduales

- Rble paracrine dans la croissance cellulaire

- Taux circulants maternels 100 a 1000 fois inferieurs
aux taux du liguide amniotique (des 14 SA)

- Taux circulants adulte sain 0,6-14,4 ug/L







Diagnostic accuracy of insulin-like growth factor binding protein-1

for amniotic fluid embolism

Matthieu Legrand, MD; Mathias Rossignol, MD; Sophie Dreux, MD; Dominique Luton, MD;
Chloé Ventré, MD; Emmanuel Barranger, MD; Said Laribi, MD; Didier Payen, MD, PhD; Francoise Muller, MD

48 cas reportés

3 exclus (prélévement inexploitable)

45 cas inclus

25 cas embolies amniotiques

20 contrbles

25 cas incluant 5 avec preuve
histologique

» Autopsie (n =2)

* Veines utérines (n = 1)

* LBA(n=2)

* 8 hypotensions liées a
I’anesthésie
5 hémorragies
1 anaphylaxie
2 cardiomyopathies
2 embolies pulmonaires
1 sepsis
1 SHAG




Diagnostic accuracy of insulin-like growth factor binding protein-1
for amniotic fluid embolism

Matthieu Legrand, MD; Mathias Rossignol, MD; Sophie Dreux, MD; Dominique Luton, MD;
Chloé Ventré, MD; Emmanuel Barranger, MD; Said Laribi, MD; Didier Payen, MD, PhD; Francoise Muller, MD

P < 0.0001
' P < 0.0001 '
2500+ ' P < 0.0001 '
: P < 0.0001 '
P < 0.0001
—
2000+ b
-y
D —
-
- 1500+
o
om
L
2 000 .
E
o
[}
wn
500+
0- - == = ==
0 | ] L] \J ' 1]
AFE non-AFE PPH NP UL APE
Figure 2. Serum insulin-like growth factor-binding proteins (/GFBP)-1 levels in the amniotic fluid
embolism (AFFE) group, non-AFE group, post-partum hemorrhage (PPH) group, normal pregnancy
(NP) group, uncomplicated labor (UL) group, and after acute pulmonary embolism (APFE). Results are
expressed as medians, interquartiles (boxes) and 10th and 90th percentiles (whiskers). Outlier values
are plotted.

Crit Care Med 2012 Vol. 40, No. 7



Diagnostic accuracy of insulin-like growth factor binding protein-1
for amniotic fluid embolism

Matthieu Legrand, MD; Mathias Rossignol, MD; Sophie Dreux, MD; Dominique Luton, MD;
Chloé Ventré, MD; Emmanuel Barranger, MD; Said Laribi, MD; Didier Payen, MD, PhD; Francoise Muller, MD
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Figure 2. Serum insulin-like growth factor-binding proteins (/GFBP)-1 levels in the amniotic fluid
embolism (AFE) group, non-AFE group, post-partum hemorrhage (PPH) group, normal pregnancy
(NP) group, uncomplicated labor (UL) group, and after acute pulmonary embolism (APFE). Results are
expressed as medians, interquartiles (boxes) and 10th and 90th percentiles (whiskers). Outlier values
are plotted.

Crit Care Med 2012 Vol. 40, No. 7



IGFBP-1

Sensibilité (%)  95% CI Specificité (%)  95% CI
>87.5 ng/L 100.0 (86.3-100.0) 86.8 (78.1-93.0)
>104.5 pg/L (74.0-99.0) (92.3-99.7)
>130.5 pg/L 80 (59.3-93.2) 98.9 (94.0-99.9)
>216.0 ug/L 56.0 (34.9-75.6) 100.0 (96.0-100.0)




Embolie amniotique et risque juridique

Medicolegal nightmare: A tragic case,
a needless trial

Jacques St-Amand, MD, FRCPC, FACS, DABA

CAN MED ASSOC J 1993; 148 (5)

Nicolas Franchitto," M.D.: Vincent Minville,2 M.D.: Fabrice Dédouit,' M.D., Ph.D.: Norbert Telmon,"
M.D., Ph.D.; and Daniel Rougé," M.D., Ph.D.

Medical Responsibility in the Operating Room:
The Example of an Amniotic Fluid Embolism*

J Forensic Sci, 2012



Diagnostics différentiels de I’ embolie amniotique

Causes Obstétricales

Hémorragie du péri-partum
- Atonie utérine
- Placenta accreta, percreta
- Plaie et déchirures de la filiére, épisiotomie
- Rupture utérine
Cardiomyopathie du péri-partum
Compression cave
Eclampsie
OAP au tocolytiques

Complication d’ anesthésie

Examens discriminants

RU + ESV
Echo abdominale
Hémocue

Echographie cardiaque, BNP

Protéinurie
Echographie cardiaque

Choc anaphylactique

Passage intravasculaire d’ anesthésiques locaux
Rachianesthésie totale

Surdosage péridurale

Inhalation de liquide gastrique, intubation oesophagienne

Clinique, Tests rétrospectifs
Clinique, Dosages
Clinique

Clinique, radio, fibroscopie

Causes non spécifiques

Embolie gazeuse

Embolie pulmonaire fibrinocruorique
Cardiopathie de stress (TAKOTSUBO)
Syndrome coronarien aigu, infarctus du myocarde
Décompensation d’ une cardiopathie (valcvulaire)
Sepsis sévere, choc septique

Angioscanner

Echographie cardiaque
ECG, troponine I
Echographie cardiaque
Température, hémocultures
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Diagnostic différentiel

Diagnostics différentiels de I’ embolie amniotique Examens discriminants

Causes Obstétricales

Hémorragie du péri-partum

- Atonie utérine RU + ESV
- Placenta accreta, percreta Echo abdominale
- Plaie et déchirures de la filiere, épisiotomie Hémocue
- Rupture utérine
Cardiomyopathie du péri-partum Echographie cardiaque, BNP
Compression cave
Eclampsie Protéinurie
OAP au tocolytiques Echographie cardiaque

Complication d’ anesthésie

Choc anaphylactique Clinique, Tests rétrospectifs
Passage intravasculaire d’ anesthésiques locaux Clinique, Dosages
Rachianesthésie totale Clinique

Surdosage péridurale

Inhalation de liquide gastrique, intubation oesophagienne Clinique, radio, fibroscopie

Causes non spécifiques

Embolie gazeuse

Embolie pulmonaire fibrinocruorique Angioscanner
Cardiopathie de stress (TAKOTSUBO) Echographie cardiaque
Syndrome coronarien aigu, infarctus du myocarde ECG, troponine I
Décompensation d’ une cardiopathie (valcvulaire) Echographie cardiaque

Sepsis sévere, choc septique Température, hémocultures




Conclusion

- Situation souvent catastrophique
- Diagnostic clinique et circonstanciel
- Eliminer autres diagnostics
- Anticiper
- kits « embolie amniotique » (AL, tryptase, IGFBP-1,

cytologie)
- algorithme — transfusion / coagulopathie / ECHO / ECLS




PROTOCOLE DIAGNOSTIC EMBOLIE AMNIOTIOUE

A SUSPECTER

Collapsus maternel
+ au moins 1 des signes suivants
-Arrét cardiaque
-Troubles du rythme cardiaque
-Symptémes prémonitoires (agitation, sensations de mort
imminente, torpeur, inquiétude inhabituelle. )
-Convulsions
-Dyspnée ou détresse respiratoire aigué
-Détresse foetale
-Hémorragie matemelle (sauf si I’hémorragie est le symptéme
initial et ne s’accompagnant pas d 'une coagulopathie sévére ou
d’une instabilité

L)

Contact

-Dr Matthieu Legrand, Réanimation chirurgicale,
Hbpital Lariboisiéere, Paris

Tel:- 01.49.95.85.18

Port - 06.85.10.42.35
-Réseau-embolieamniotique@gmail.com
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1. Envoyer 1 tube EDTA et 1 tube sec étiquetés au
Laboratoire de biochimie—foetologie- de I’Hopital
Robert Debré, 48 boulevard Sérurier 75935 Paris

cedex 19.

NB1: Si un tube n’a pas été spécifiquement préleve, il est
possible de demander a votre laboratoire d’hématologie
d’adresser le reste du tube ayant servi a la NFS.

NB2: Si possible, demander au laboratoire d’hématologie
de faire parvenir le tube de NFS (EDTA) préleve avant les
symptomes si disponible (bilan péridurale par exemple).

2. Envoyer 2 tubes EDTA et le liquide
bronchique/LLBA étiquetés-avec 4 ¢tiquettes patientes en

plus a

I’UF biologie Foeto-maternelle, Fédération de
biochimie, Centre de biologie Nord des HCL, Hopital
de la Croix Rousse, 103 grande rue de la Croix Rousse,
69317 Lyon Cedex 04.







