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I. INTRODUCTION

La dyspnée est définie par une perception anormale ou désagréable de la respiration.
Le patient se plaint alors d'une géne respiratoire qu'il identifie avec des termes variés :
essoufflement, souffle court ou coupé, sensation d'oppression ou tout simplement difficulté a
respirer. Le terme de dyspnée possede également une certaine ambigiiité dans la mesure ot il
désigne indifféremment une géne décrite subjectivement par le patient mais aussi un état

clinique constaté de maniere objective par le médecin.

La dyspnée aigué est un motif fréquent de consultation aux urgences avec une prévalence de 3
2 5% selon les études '. Son intensité et son retentissement sur les fonctions vitales sont trés
variables. Elle peut évoluer de maniere péjorative en quelques heures, allant de la simple géne
au coma hypercapnique ou méme jusqu'a I’arrét cardiaque hypoxémique. Ce symptdme peu
spécifique est retrouvé dans de nombreuses pathologies et son pronostic est corrélé non
seulement a la présentation clinique initiale, mais aussi aux comorbidités du patient et au délai
de mise en place d’une thérapeutique adaptée. Il existe donc pour le médecin urgentiste a la
fois un challenge diagnostic mais également un challenge thérapeutique. Ces deux volets
impliquent de pouvoir maitriser la gravité potentielle des patients afin d’adapter au mieux la

prise en charge globale du malade (diagnostic, traitement et orientation).

1. Principales étiologies de la dyspnée aigué

Les principales pathologies pourvoyeuses de dyspnée sont représentées de maniere
hétérogene en fonction des différentes séries >>*. On retrouve principalement le syndrome
d'insuffisance cardiaque aigu€¢ (SICA) dans 14.9-21.9% des cas, la pneumopathie aigué
communautaire (PAC) dans 20.2-36.7%, l'exacerbation aigué€¢ de broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO) dans 13.6-19.7% et dans une moindre mesure, l'embolie

pulmonaire (EP) et I'asthme.

1.1. Le Syndrome d’Insuffisance Cardiaque Aigué

L'insuffisance cardiaque est une pathologie caractérisée par l'incapacité du muscle
cardiaque a assurer un débit sanguin systémique adapté aux besoins de l'organisme. Elle

résulte d'une anomalie structurelle ou fonctionnelle du coeur engendrant la survenue de
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symptomes tels que la fatigabilité a l'effort ou la dyspnée et la présence de signes cliniques

typiques comme les cedémes des membres inférieurs ou les crépitants pulmonaires.

Le syndrome d’insuffisance cardiaque aigué (SICA) correspond a une apparition ou a une
aggravation rapide de ces signes mettant potentiellement en jeu le pronostic vital du patient. Il
s’agit d’une urgence médicale qui nécessite une évaluation et la mise en place d’un traitement

le plus rapidement possible .

Il peut se présenter de maniere inaugurale (SICA de novo) sur des dysfonctions cardiaques
aigués liées a une atteinte myocardique (infarctus, myocardite...) ou a une pathologie
valvulaire par exemple. Plus fréquemment, le SICA est consécutif a la décompensation d’une
insuffisance cardiaque chronique sous-jacente causée par des facteurs précipitants (troubles

du rythme, infections, poussées tensionnelles...)

Sur le plan épidémiologique, il est responsable d'une mortalité intra-hospitaliere importante
allant de 6.4% a 8.2% et entraine des dépenses de santé conséquentes avec des durées de

séjour souvent prolongées (7 a 14 jours en moyenne) *"*,

Au niveau physiopathologique, le débit cardiaque est déterminé par le produit de la fréquence
cardiaque (FC) et du volume d'éjection systolique (VES) représentant la différence entre le
volume télé-diastolique (VTD) et le volume télé-systolique (VTS) du ventricule gauche. Le
rapport VES/VTD définit la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG), classiquement

utilis€ comme témoin de la fonction systolique cardiaque.
Le VES est soumis a l'influence de plusieurs parametres :

e la contractilité myocardique ou inotropisme ;

e Ja post-charge, représentant l'obstacle a I'éjection du ventricule (principalement
dépendante des résistances vasculaires) ;

e la pré-charge, assimilable au volume de remplissage télé-diastolique du ventricule.

L'atteinte d'un ou plusieurs de ces parametres met alors en jeu des mécanismes de
compensation physiologiques permettant de maintenir temporairement un débit et une

hématose correcte. On peut ainsi assister a des modifications sur le plan cardiaque par :

e Accélération de la FC pour compenser une diminution du VES.

e Remodelage cardiaque avec dilatation ventriculaire permettant une augmentation de la
pré-charge (loi de Frank-Starling).

e Baisse de la post-charge par hypertrophie myocardique compensatrice.
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Au niveau périphérique, on assiste aussi a une cascade d'évenements physiologiques
permettant de préserver la perfusion des organes vitaux :

e Vasoconstriction périphérique entrainant une redistribution du flux sanguin vers le
cerveau et les coronaires principalement.

e Rétention hydro-sodée par stimulation au niveau rénal du systeme rénine-
angiotensine-aldostérone permettant une augmentation de la volémie et par
conséquent une augmentation du retour veineux et de la pré-charge.

Malheureusement, ces mécanismes de compensation sont rapidement dépassés et sont par la
suite a l'origine d'un cercle vicieux responsable de 1'évolution naturellement péjorative de
l'insuffisance cardiaque vers une aggravation progressive et irrémédiable de la
symptomatologie clinique. En effet, au niveau du ventricule gauche, l'augmentation
progressive de la post-charge (secondaire a l'hypertension artérielle, a un rétrécissement
aortique...) se traduit par une majoration de la pression télé-diastolique du ventricule gauche
(PTDVG) responsable a son tour d'une élévation des pressions au niveau de l'oreillette gauche
puis des veines pulmonaires et enfin des capillaires pulmonaires se traduisant cliniquement
par un tableau de dyspnée d'intensité variable pouvant aller jusqu’a I’cedéme aigu du poumon.
Parallelement, 'augmentation de la pré-charge par rétention hydro-sodée associée a 1'élévation
de la PTDVG vont entrainer conjointement une augmentation des pressions de remplissage au
niveau du ventricule droit et in fine de tout le systeme veineux périphérique laissant apparaitre

les signes congestifs de 1’insuffisance cardiaque pouvant évoluer jusqu'au tableau d'anasarque.

Ainsi, schématiquement, il existe deux grands mécanismes responsables d'une baisse du débit
cardiaque : la dysfonction systolique par atteinte de la contractilit€é myocardique et la

dysfonction diastolique sur anomalie du remplissage ventriculaire.

On distingue alors trois types d’insuffisances cardiaques chroniques déterminées par

l'altération ou non de la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) :

N

e L'insuffisance cardiaque a fonction systolique préservée lorsque la FEVG est
supérieure a 50%.

e L'insuffisance cardiaque a fonction systolique altérée si FEVG < 40%.

e L'insuffisance cardiaque a fonction systolique modérée correspondant a une "zone

grise" pour les FEVG entre 40 et 50%.
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Concernant le syndrome d'insuffisance cardiaque aigu€, de nombreuses classifications ont été

2 1
proposées '

en se basant principalement sur la présentation clinique des patients. Les
derniéres recommandations > de 'European Society of Cardiology (ESC) en 2016 proposent
d'ailleurs une classification s'appuyant sur I'examen clinique au lit du malade et reposent sur
la présence ou non de signes congestifs et/ou de signes d'hypoperfusion périphérique. Cela a

permis de dégager 4 grands types de SICA (cf. annexe 1) :

e "Warm and wet" (pas d'hypoperfusion mais présence de signes congestifs), phénotype
le plus courant.

e "Cold and wet" (signes d'hypoperfusion et signes congestifs).
e "Cold and dry" (signes d'hypoperfusion sans signes congestifs).

e "Warm and dry" (patient compensé, avec bonne perfusion et sans signes congestifs).

Cette classification permet de mieux qualifier les patients et de guider la thérapeutique en

intégrant des indices pronostiques pour ces malades.

1.2. L'exacerbation aigué de broncho-pneumopathie chronique obstructive

La BPCO est une maladie respiratoire chronique, d'évolution progressive et définie par
la présence d'un trouble ventilatoire obstructif (TVO) dont le symptome principal est la
dyspnée. Cette pathologie fréquente engendre une morbidité (handicap, hospitalisations a
répétitions...) et une mortalité importante. Elle est habituellement secondaire a une exposition

tabagique prolongée.

D’apreés 1’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), la BPCO est la quatriéme cause de
mortalité dans le monde avec environ 3.3 millions de déces annuel soit 5.8% du nombre total

PERN . 11
de déces mondial .

Son diagnostic requiert la réalisation d'une spirometrie mettant alors en évidence un TVO non
completement réversible apres bronchodilatateurs et permettant de classer la sévérité de la

maladie en fonction de l'intensité des symptomes.

L'évolution de la BPCO est marquée par un déclin accéléré du volume expiratoire maximal a
la premiere seconde (VEMS), l'apparition d'une insuffisance respiratoire chronique, un risque
de handicap avec réduction des activités et surtout un risque d'exacerbations pouvant mettre

en jeu le pronostic vital.
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Sur le plan physiopathologique 12 ]a BPCO entraine des changements pathologiques au sein
de l'ensemble des structures du poumon (bronches, bronchioles, vaisseaux sanguins et
parenchyme pulmonaire). L'atteinte des petites voies aériennes, associant inflammation et
remodelage, est responsable d'une obstruction bronchique et in fine d'un TVO. Au niveau du
parenchyme pulmonaire, un déséquilibre de la balance protéases/anti-protéases et de la
balance oxydants/antioxydants est responsable de la destruction des attaches alvéolaires
entrainant la création d'emphyseéme. L'histoire naturelle de la BPCO est souvent ponctuée
d'exacerbations aigués (EABPCO) définies cliniquement par une aggravation de la
symptomatologie respiratoire de base. On remarque alors une majoration de la dyspnée, de la
toux et des expectorations avec augmentation de la purulence des crachats, justifiant un
changement dans la conduite thérapeutique habituelle 13 Plusieurs facteurs d'exacerbation ont
été identifiés dont les principaux sont l'infection respiratoire basse, la dysfonction cardiaque
gauche et l'embolie pulmonaire. Viennent ensuite la prise de traitement a visée sédative
(benzodiazépines, opiacés), le pneumothorax, les traumatismes...

Ces exacerbations peuvent étre d'intensité variable jusqu’a mettre en jeu le pronostic vital. En

14,15

effet, la mortalité intra-hospitaliere de 'EABPCO varie entre 4 et 8% tandis que la

mortalité a 1 an est estimée entre 22 et 26.2% et jusqu'a 64.3% apres 5 ans d'évolution 1,

1.3. La Pneumonie Aigué Communautaire (PAC)

La pneumonie aigué est définie comme une infection du parenchyme pulmonaire
d'évolution aigué. Le terme "communautaire" est employé si l'infection est acquise en milieu

extra hospitalier ou si elle survient dans les 48 premicres heures d’hospitalisation.

Cliniquement, les criteres utilisés pour définir la PAC varient en fonction des différentes
études. Généralement, il existe une association de symptomes respiratoires et de signes
généraux. La fievre supérieure a 38°C, la douleur thoracique, la toux, la dyspnée, la tachypnée
ou encore la présence d'un foyer auscultatoire sont les signes les plus utiles . Le diagnostic
est souvent posé avec l'appui de l'imagerie et notamment de la radiographie thoracique,
examen de routine accessible en ville. La tomodensitométrie (TDM) thoracique reste a I'heure
actuelle le gold standard mais son utilisation est limitée par le cofit et les difficultés d'acces de
cet examen. De nombreux agents pathogeénes peuvent étre responsables d'une PAC. En
France, les principaux germes retrouvés sont 8. Streptococcus pneumoniae (37.2%), les
bacilles Gram négatifs (16.8%), Staphylococcus spp. (11.7%) et Haemophilus Influenzae

(10.3%). Dans une grande partie des cas (35.6%), aucun germe n'est retrouvé.

22



La PAC est l'une des pathologies infectieuses les plus fréquentes. L'incidence est difficile a
déterminer par le grand nombre de pneumonies prises en charge en médecine de ville mais
quelques études espagnoles 19 italiennes *° et allemandes *' ont montré respectivement des

taux d'incidences de 1.6, 1.7 et 8.7 pour 1000 habitants.

Son pronostic est tres variable et dépend principalement de 1'dge et des comorbidités du
patient '8 En France, la mortalité est estimée 2 3.8% pour les PAC traitées en ville 216.3%
pour celles nécessitant une hospitalisation > et jusqu'a 28.5% chez les patients pris en charge

., . . 24
en unité de soins continus .

2. Diagnostic étiologique de la dyspnée
2.1. Les difficultés d’un diagnostic précis

La multitude de pathologies potentiellement impliquées dans le mécanisme de la
dyspnée rend le diagnostic étiologique complexe et reste un véritable défi pour le médecin
urgentiste. De plus, il existe souvent des tableaux mixtes dans lesquels plusieurs pathologies
s'intriquent (embolie pulmonaire chez un patient insuffisant cardiaque, pneumothorax chez un
patient BPCO...). Certains papiers retrouvent I'existence de deux diagnostics concomitants
dans 10 2 15% des cas ' et jJusqu'a 21.2% d'association a une pneumopathie infectieuse chez

les patients au diagnostic étiologique de SICA 2,

Les données cliniques et paracliniques sont alors difficiles a interpréter et peuvent conduire a
une erreur diagnostique.

Pour illustrer ces difficultés, Ray et al. > en 2006, ont mené une étude portant sur des patients
agés consultant aux urgences pour dyspnée avec signes d'insuffisance respiratoire aigu€. Une
erreur de diagnostic a été mise en évidence dans 20% des cas.

Dans l'exacerbation de BPCO, Incalzi et al. >’ évoquent une concordance entre diagnostic aux
urgences et diagnostic final de seulement 64% tandis que Papanagnou et son équipe 28

montrent 69% d'efficacité diagnostique dans la dyspnée aigué toutes causes confondues (IC

95%, [60-76], p<0.001).

Dans le cadre de la dyspnée d'origine cardiaque, Wang et al. * ont constaté que les médecins
urgentistes avaient de grandes difficultés a différencier un SICA d'une autre étiologie
(sensibilité 0.61, spécificité 0.86, RV+ 4.4; [1.8-10.0], RV- 0.45; [0.28-0.73]). Ce phénomene
est aussi confirmé par l'étude GASP4Ar *

(sensibilité 68.2% ; spécificité 83.9%).

avec une concordance diagnostique de 76%
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2.2. L'intérét d'un diagnostic précis

Comme vu précédemment, 1'obtention du diagnostic étiologique est souvent complexe.
L’urgentiste doit réagir rapidement chez des patients parfois en détresse vitale mais cette
rapidité d'action ne doit pas compromettre I'administration d'une thérapeutique efficace et

surtout adaptée a la pathologie responsable.

En effet, la mise en ceuvre d'un traitement inadéquat peut engendrer une surmortalité
importante. Dans le registre ADHERE *', la mortalité des patients dont le diagnostic final
n'était pas en rapport avec un SICA était augmentée de plus de 300% (3.8 vs 13.8%, p<0.05)
s’ils avaient recu un traitement inapproprié par diurétiques et/ou dérivés nitrés. Pour Ray et al.
26 ]"utilisation de traitements inadaptés concernait 32% des patients et entrainait elle aussi,

dans ce groupe, une surmortalité intra-hospitaliere (25% vs 11%, p<0.001).

Cette étape diagnostique est donc d’un grand intérét car elle est étroitement liée a la
possibilité de mettre en ceuvre une thérapeutique adaptée.

Chez les patients souffrant d'un SICA, 1'utilisation précoce des diurétiques et/ou des dérivés

31,32 . . s
ont établi une forte corrélation entre

nitrés est tres importante ’ Quelques études
mortalité intra-hospitaliere et retard d'initiation du traitement. Peacock 3 a dailleurs décrit
une probabilité de déces se majorant de 6.8% toutes les 6 heures lorsqu'aucun traitement n'est
débuté (IC 95%, [4.2-9.6], p<0.001). De méme, Takahashi et al. 3 ont remarqué une
multiplication par deux du taux de mortalité si le traitement était initié aux urgences au lieu
d’étre administré en pré-hospitalier (OR=2.23; IC 95%, [1.17-4.31]) et Matsue et al. > ont trés
récemment montré une amélioration du pronostic des patients qui avaient bénéficié d’une
injection de furosémide dans 1’heure suivant leur admission aux urgences. Parmi les 1291
patients en insuffisance cardiaque aigué et traités avec du furosémide intraveineux dans les 24
premieres heures apres leur arrivée aux urgences, 481 patients (37,3%) étaient classés dans le
groupe "traitement précoce” (< lheure). La mortalité intra-hospitaliere était significativement
plus faible dans ce groupe (2,3% vs 6,0%, p=0,002) et dans l'analyse multivariée, le

traitement précoce restait associé¢ a un risque de déces plus faible (OR=0,39; IC 95% [0,20-

0,76, p=0,006).

Cette tendance est aussi décrite dans la prise en charge des PAC 3% ot I'introduction d'une
antibiothérapie dans les quatre premieres heures réduit significativement la durée de séjour et

la mortalité intra-hospitaliere (6.8% vs 7.4%, OR=0.85; IC 95%, [0.74-0.98]).
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Ce bénéfice en termes de survie, apporté par une rapidité diagnostique et thérapeutique, est
bien démontré dans certaines pathologies au travers du concept de "time to therapy". On
pense surtout au syndrome coronarien aigu (SCA) ou il existe une filiere de soins bien
codifiée avec une prise en charge optimale dés le premier contact en pré-hospitalier chez les

patients présentant une douleur thoracique brutale 37,

Cette attitude a été récemment conseillée dans la prise en charge de la dyspnée aigué d'origine
cardiaque au travers des récentes recommandations européennes qui insistent sur ce concept

de "time to therapy" suggéré par Mebazaa et al. ¥ en 2015.

Des l'arrivée aux urgences et méme en pré-hospitalier, il semble donc important chez le
patient dyspnéique, d'établir rapidement un diagnostic slr au travers d'un faisceau
d'arguments cliniques et paracliniques afin de mettre en place des thérapeutiques adaptées le

plus tot possible.

2.3. Les outils diagnostiques

En fonction de 1'état général du patient et de sa capacité a répondre aux questions, le
médecin attachera en premier lieu une importance particuliere a l'interrogatoire et a la
recherche des antécédents et des traitements. L’histoire de la maladie est aussi un élément
fondamental pouvant orienter vers un diagnostic précis : apparition d'cedémes des membres
inférieurs sur plusieurs jours dans le SICA, douleur thoracique fébrile dans la PAC ou encore

prise de traitements sédatifs chez un BPCO par exemple.

L'examen clinique n'en reste pas moins la base du diagnostic. Toutefois, le caractere peu
spécifique et peu sensible des symptomes et des signes cliniques rend le diagnostic

étiologique difficile, notamment chez les patients poly-pathologiques.

L’urgentiste peut alors s'aider dans sa pratique courante de différents scores composés de
variables cliniques et donc potentiellement réalisables en pré-hospitalier. On peut penser au
score de Geneve >’ qui prédit I'éventualité d'une embolie pulmonaire ou plus récemment au
score de Brest ** dans le SICA, montrant des résultats intéressants. Il est recueilli a partir de
onze variables incluant des données anamnestiques, des éléments de 1'examen clinique et de
I'électrocardiogramme ainsi que certains antécédents du patient. Il permet de calculer un score
et de classer le malade en trois catégories : risque faible, intermédiaire ou élevé de SICA.
Validé de manicre prospective, il atteste d’une précision diagnostique de 91.5% chez les

patients classés en risque élevé.

25



Au-dela de lI'examen clinique et de l'interrogatoire, certains examens complémentaires sont
prescrits de maniere quasi-systématique pour le bilan étiologique de dyspnée aigué. Chouihed
et al. dans 1'étude DefSSICA ° ont montré dans la dyspnée suspectée d'origine cardiaque que
100% des patients avaient bénéficié d'une analyse de la biochimie sanguine comprenant un
ionogramme sanguin avec évaluation de la fonction rénale et un dosage de BNP ou NT-
proBNP dans 90% des cas. Un ECG avait été réalisé chez 98% des malades, une radiographie

thoracique dans 94% des cas et une échocardiographie chez 15% des patients.

Au niveau sanguin, en plus des examens de routine (numération-formule sanguine, bilan

¢lectrolytique...) certains dosages plus spécifiques peuvent orienter le diagnostic.

L’ESC recommande par exemple [’analyse des peptides natriurétiques (BNP, NT-proBNP...)
afin de différencier un SICA d’une autre cause de dyspnée . D’une grande sensibilité, ce
dosage reste difficile d'interprétation car soumis a l'influence de différents facteurs
(insuffisance rénale, troubles du rythme...). Il reste cependant un marqueur intéressant

. . \ .. 41
lorsqu'il s'appuie sur I’anamnése et 1’examen clinique ™.

Sur le plan infectieux, le dosage des marqueurs inflammatoires comme la procalcitonine
(PCT) peut étre utile afin de mettre en évidence une origine infectieuse bactérienne et guider

la thérapeutique 2,

Enfin, dans I’embolie pulmonaire, I’intérét du dosage des D-dimeres en cas de probabilité

clinique faible ou intermédiaire reste toujours d’actualité **.

La démarche diagnostique peut également s’appuyer sur I’imagerie. La radiographie
thoracique, avec les limites liées a son interprétation (patient en détresse respiratoire, assis,
cliché mal cadré etc...) permet d'éliminer des causes extra-cardiaques comme la
pneumopathie, 1'épanchement pleural, le pneumothorax... Par contre, elle est jugée normale

chez 20% des patients présentant un SICA *

. La TDM thoracique et 1’angioscanner
thoracique, dans les pneumopathies et I’embolie pulmonaire, sont d’excellents examens mais
leur utilisation est souvent responsable d'un retard au diagnostic pour des raisons de

disponibilité et de réalisation pratique aux urgences.
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Récemment, ’intérét de 1’échographie pulmonaire comme outil diagnostic est de plus en plus
souligné *°. Peu couteuse, non invasive et rapide d’utilisation, elle permet la mise en évidence
de condensations pulmonaires et/ou d’un syndrome interstitiel avec une efficacité supérieure a
la radiographie thoracique “ Dans une étude francaise, 'échographie pulmonaire seule s'est
méme montrée plus efficace que 1'approche conventionnelle (clinique, biologie, radiographie)
pour le diagnostic étiologique de la dyspnée aigué, et ce, quelque soit la pathologie

responsable (respectivement 83% vs 63%, p<0.02). ¥’

On imagine donc l'apport d'un tel examen au lit du malade en complément de I'examen
clinique, attitude évaluée par Pirozzi et al. 48 qui retrouvent une concordance quasi parfaite
entre le diagnostic aux urgences et celui en sortie d'hospitalisation avec un coefficient kappa

de Cohen a 0.94.

2.4. Gravité du patient et orientation

Au-dela du diagnostic et du traitement, la question de 1’orientation a I’issue de la
consultation aux urgences est elle aussi problématique et dépend fortement de la présence de
signes de gravité. Toutes causes confondues, un épisode de dyspnée aigué engendre une
hospitalisation en secteur conventionnel dans 64 a 76.4% des cas et un transfert en unité de
soins intensifs/réanimation dans 3.3 a 5.6% avec une mortalité intra-hospitaliere de ce

symptome estimée entre 6 et 6.5% >3,

Pour l'aider dans ses décisions, le praticien peut s'appuyer sur différents scores de sévérité.
Spécifiques d'une pathologie donnée, ils sont basés pour la plupart sur des criteres clinico-

biologiques.

Dans les pneumopathies aigués communautaires, on peut citer le score CURB-65 9 qui utilise
cinq variables principales (tension artérielle < 90/60 mmHg ; fréquence respiratoire > 30/min
; urée > 7 mmol/l ; confusion récente ; age > 65 ans). Un patient présentant au moins 2 de ces
criteres multiplie par 36 son risque de mortalité, imposant une hospitalisation plutét qu'une

prise en charge ambulatoire.

Il existe aussi le PSI (Pneumonia Severity Index) développé par Fine et al. 0 Certains
éléments démographiques, biologiques et radiologiques ainsi que certaines comorbidités et
données de l'examen physique sont pondérés différemment afin de déterminer un score. On

distingue alors 5 catégories a risque de mortalité croissant permettant de décider de

l'orientation et de donner une idée de la gravité du patient. (Cf. annexe 2)
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Un autre exemple de score de sévérité guidant la thérapeutique et I'orientation du malade est
le score PESI *' (Pulmonary Embolism Severity Index) dans I'embolie pulmonaire. L'analyse
en premier lieu de variables cliniques (FC, TA, Sp02...) et de certaines caractéristiques du
patient permet d'évaluer le risque de mortalité a 30 jours (si score PESI simplifi¢ > 1, risque
de mortalité de 10.9% (IC 95%, [8.5-13.2], p<0.001). Dans un deuxieme temps, I'évaluation
du retentissement cardiaque par l'analyse de certains biomarqueurs (BNP, troponine) et de
lI'imagerie (échographie cardiaque ou TDM) oriente le patient vers un secteur conventionnel

ou vers un service de soins intensifs/réanimation. (cf. annexe 3)

. . . . . 2 . . . .
Dans l'insuffisance cardiaque aigué, Smith et al. > montrent que l'orientation du patient basée
sur le seul jugement clinique du médecin engendre une surconsommation des structures de

soins intensifs/réanimation par le biais d'une surestimation du risque de complications.

Ainsi, des scores avec et sans biomarqueurs ont été créés pour cette pathologie et peuvent
aider a I’orientation (retour a domicile, secteur conventionnel, soins intensifs...). On peut citer
par exemple 'EHMRG > (Emergency Heart Failure Mortality Risk Grade), prédictif de
mortalité a 7 jours, le score Get With the Guidelines-Heart Failure 54 (GWTG-HF) ou encore
le registre ADHERE 3! identifiant les patients a haut risque nécessitant une prise en charge

plus agressive.

Outre ces scores, l'orientation de ces malades s'appuie en pratique courante sur des criteres
clinico-biologiques simples, a 1'admission puis apres traitement (diurétiques, ventilation non

invasive...)

Dans l'exacerbation aigué de BPCO, la persistance de signes de détresse respiratoire, de
signes d'encéphalopathie hypercapnique ou de signes de choc imposent une hospitalisation en
soins intensifs/réanimation tout comme la persistance d'une acidose (pH < 7.35) et d'une

hypercapnie (PaCO, > 60 mmHg) apres un traitement bien conduit par VNI 2

Attitude similaire dans l'insuffisance cardiaque aigué€ ou le transfert dans ces services est
généralement décidé sur une nécessité de monitorage continu ou en cas de statut
hémodynamique et respiratoire précaire. Un algorithme de prise en charge (cf. annexe 4) a
d'ailleurs été proposé par Mebazaa et al. 3% reposant sur les parametres imposant un transfert

en soins intensifs/réanimation définis par I'ESC 3 ,asavoir :
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e Nécessité d'intubation (ou patient déja intubé).

e Signes ou symptomes dhypoperfusion (extrémités froides, oligurie, élévation des
lactates, confusion...).

e Saturation périphérique en O, (SpO,) inférieure a 90% malgré oxygénothérapie.
e Mise en jeu des muscles respiratoires accessoires et fréquence respiratoire > 25/min.
e Fréquence cardiaque < 40 bpm ou > 130 bpm.

e Tension artérielle systolique < 90 mmHg.

Apres la sortie du service d'urgence, il est aussi intéressant d'évaluer le pronostic de ces
patients. La aussi, scores et biomarqueurs peuvent donner une idée du risque de mortalité a
court, moyen ou long terme ainsi que du risque de complications précoces et/ou de

réhospitalisation.

Avec le PSI de Fine dans les pneumopathies et le score PESI dans 'embolie pulmonaire, le
pronostic dans l'insuffisance cardiaque aigué€ a lui aussi été évalué au travers de plusieurs
études. En exemple, le registre OPTIMIZE-HF *°, le score APACHE-HF °° ou encore le score
AHEAD °7 calculé sur la présence ou non de 5 variables (fibrillation atriale, anémie, age > 70
ans, insuffisance rénale, diabete) montrant une mortalit¢ a un an allant de 13.6% pour un

score nul a 58.2% (p<0.001) en cas de score maximal.

Certains biomarqueurs seuls peuvent aussi s'avérer tout aussi informatifs dans le pronostic des
patients dyspnéiques. Dans I'EABPCO par exemple, une urée sanguine et une PaCO, élevées

N I s . . 2 58
a 'admission sont li€es a un sur-risque de mortalité ~°.

Dans le SICA, le caractere pronostic des peptides natriurétiques est démontré % avec une
relation quasi linéaire entre le taux de BNP a ’admission et la mortalité intra-hospitaliere.
Plus récemment, le dosage de l'endotheline-1, un neuropeptide secrété par l'endothélium
vasculaire et au fort pouvoir vasoconstricteur apparait comme un marqueur intéressant en

termes de mortalité et de risque de réhospitalisation 60,
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Méme engouement autour du dosage du RDW ®' (Red blood cell Distribution Width), indice
évaluant la variabilité de taille des globules rouges et qui témoigne d'un risque accru de
complications en cas de valeur > 15%. Pour finir, il est aussi important de souligner 1’intérét
de 'EPVS (Estimated Plasma Volume). Calculé a partir des valeurs de I'hémoglobine et de
I'hématocrite %%, il permet une estimation a un instant donné du volume plasmatique et par
conséquent d'en déduire 1'état de surcharge vasculaire et de congestion du patient. Il offre lui
aussi de belles perspectives au niveau de I'évaluation du pronostic et du risque de

complications précoces.

Malheureusement, pour étre utilisés, ces biomarqueurs et ces scores nécessitent
I'établissement d'un diagnostic précis. Comme cité précédemment, il est souvent difficile de
dégager une étiologie précise car les mécanismes responsables de la dyspnée sont souvent

63 se sont intéressées a la mise en évidence de facteurs pronostiques

intriqués. Peu d'études *
de mortalité au cours d'un épisode dyspnéique aigu de toutes causes. Dans cette optique, nous
avons mené une €tude rétrospective au sein du service d'accueil des urgences du Centre
Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Nancy sur l'année 2015 en incluant

I’intégralité des patients pris en charge pour dyspnée aigué toutes causes confondues.

Les objectifs de ce travail étaient dans un premier temps d'évaluer au sein de cette population,
I'impact de trois parametres biologiques (natrémie, glycémie et fonction rénale au travers de
l'estimation du débit de filtration glomérulaire (eGFR)) sur le risque de mortalité intra-
hospitaliere et par conséquent, de leur role pronostique. Nous avions, lors d’un premier travail
(soumis), montrés 1I’impact pronostique de ces biomarqueurs sur une cohorte de 405 patients
pris en charge en urgence et souffrant d’insuffisance cardiaque aigué isolée ou mixte.
Facilement accessibles dans le contexte de l'urgence et prescrits de maniere quasi-
systématique, ces dosages pourraient s’avérer intéressants dans la prise en charge des patients
dyspnéiques toutes causes confondues. Dans un second temps, nous nous sommes intéressés
aux caractéristiques épidémiologiques de ces patients ainsi que leur prise en charge aux

urgences et leur parcours hospitalier.
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Ce travail s'integre dans le plan d’analyse de I'étude de cohorte PARADISE (PAthwAy of
Dyspneic patlent in Emergency (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02800122) sous la
responsabilité du Dr Chouihed du CHRU de Nancy. Les résultats devraient contribuer a
dégager des éléments intéressants de la prise en charge du patient dyspnéique en urgence,
mais également d’essayer de mieux comprendre et organiser la stratégie thérapeutique ainsi
que l'orientation intra-hospitalicre des malades en fonction de données clinico-biologiques
pronostiques. Par la suite, ce travail pourrait aussi permettre de poser des hypotheses de

recherche pour de futures études prospectives.
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II. MATERIELS ET METHODES

1. Objectifs de l'étude et criteres de jugement
1.1. Objectif principal

L’objectif principal est d’évaluer la natrémie corrigée, la glycémie et la fonction rénale
en tant que facteurs pronostiques de mortalité intra-hospitaliere chez les patients pris en

charge aux urgences pour une dyspnée aigué toutes causes confondues.

1.2. Objectifs secondaires

v Décrire les caractéristiques des patients consultant aux urgences pour un tableau de

dyspnée aigiie ainsi que leur prise en charge, leur devenir et leur statut vital.

v Evaluer la natrémie corrigée, la glycémie et la fonction rénale en tant que facteurs
pronostiques de mortalité intra-hospitaliere chez les patients avec un diagnostic final

d’insuffisance cardiaque aigué.

v Evaluer la natrémie corrigée, la glycémie et la fonction rénale en tant que facteurs
pronostiques de mortalité intra-hospitaliere chez les patients avec un diagnostic final

d’exacerbation aigu€ d'asthme ou de BPCO.

v" Evaluer la natrémie corrigée, la glycémie et la fonction rénale en tant que facteurs
pronostiques de mortalité intra-hospitaliere chez les patients avec un diagnostic final

d’embolie pulmonaire.

1.3. Critere de jugement principal

Taux de mortalité intra-hospitaliere toutes causes confondues avec une natrémie corrigée
inférieure a 136 mmol/l et/ou une hyperglycémie et/ou un eGFR inférieur a 50

ml/min/1.73m?2.

L’hyperglycémie est définie selon le statut diabétique par :

- glycémie > 1,26 g/l chez les patients non-diabétiques.
- glycémie > 1,8 g/l chez les patients diabétiques.

32



La natrémie (Na) corrigée est définie par :
Na corrigée = Na mesurée + 0.3*(Glycémie mesurée -5), avec natrémie et glycémie en

mmol/l

L’eGFR correspond a une estimation du débit de filtration glomérulaire. Dans cette étude, il a
¢été calculé a partir de 1’équation simplifiée du MDRD (Modification of the Diet in Renal
Disease), a savoir : 186.3 x (créatininémie en umol/l / 88.4) - 1.154 x age - 0.203 (x 0,742 si

sexe féminin, x 1,21 si peau noire).

1.4. Criteres de jugement secondaires

v" Données démographiques et cliniques des patients pris en charge par une équipe
médicalisée des urgences, durée de I’hospitalisation totale (incluant le séjour aux

urgences et en hospitalisation classique) et devenir a la sortie.

v Mortalité intra-hospitaliére toutes causes confondues.

v" Critere de jugement principal analysé en sous-groupes en fonction du diagnostic final.

2. Méthode d'observation

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospective mono-centrique réalisée au sein du
service d'accueil des urgences du CHRU de Nancy. Les données ont été recueillies a partir des
dossiers médicaux établis dans le cadre des soins courants chez des patients admis pour
dyspnée aigué et pris en charge par une équipe médicalisée des urgences du CHRU de Nancy

sur l'année 2015.

33



3. Population de l'étude
3.1. Criteéres d'inclusion

Homme ou femme dont 1'age est supérieur a 18 ans.

Admis pour dyspnée aigué toutes causes confondues et pris en charge aux urgences du

CHRU de Nancy entre le ler janvier 2015 et le 31 décembre 2015.
Présence d’un dosage de natrémie, de glycémie et de I’eGFR a I’admission aux urgences.

La population de I’étude était constituée de 1328 patients disposant chacun d’un bilan
biologique a I’admission comportant au minimum ces trois variables biologiques, d’un

diagnostic a la sortie de 1’hdpital et d’un recueil du statut vital.

3.2. Criteres d'exclusion

Arrét cardio-respiratoire avant la prise en charge médicale aux urgences du CHRU de

Nancy.

Absence de dosage d’au moins un des trois parametres biologiques a I’admission parmi la

natrémie corrigée, la glycémie et ’eGFR.
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3.3. Classification

des diagnostics

v’ La classification utilisée pour définir les diagnostics est la suivante :

Algorithme : classification des diagnostics

Oul

Groupe SICA

SICA ou cedéme ou Non
décompensation
Qui Oui|
SCA ————>Groupe 1 Groupe 5+——==  Asthme ou BPCO
Non Non
- y -
[ Broncho-pneumopathie | Oui Qui :
[Etlou BPCO et/ou asthme Groupe 2 Groupe 6 Broncho-pneumopathie
Non Non
o G 7 ol ( Emboli Ii i <
FA > Groupe 3 roupe <—| mbolie pulmonaire
Non Non
Groupe 4 Oui Autres {chocs,

Groupe 8§ «&——— pneumothorax, ICD,
eépanchement pleural ...)

Non
(indéterminé)

Groupe 9

Groupe non SICA
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4. Recrutement et recueil des informations

Les patients ont été recrutés a partir de leurs dossiers médicaux via l'application sécurisée

"ResUrgences" du CHRU de Nancy qui est utilisé dans le cadre des soins usuels réalisés aux

urgences. Ces dossiers ont été sélectionnés en fonction de la présence d'items de la

codification CIM 10 (Classification Internationale des Maladies) suivants :

Grippe et pneumopathie : J10, J11,J12,J13,J14,J15,J16,J17,J18

Autres affections aigués des voies respiratoires inférieures : J20, J21, J44.0, J44.1
Dyspnée: R06.0

Insuffisance ventriculaire gauche: 150.1

Insuffisance cardiaque congestive: 150.0

Insuffisance cardiaque, sans précision : 150.9

(Edéme pulmonaire: J81

Une fois le patient recruté, le reste de son parcours de soins €était retracé a partir des

informations recueillies grace au logiciel DxCare du CHRU de Nancy, utilisé pour les soins

courants en hospitalisation conventionnelle, en soins intensifs et en réanimation. Ces

informations s'appuient sur les observations médicales, le courrier de sortie d'hospitalisation

ainsi que des éléments du PMSI (Programme de Médicalisation des Systemes d'Informations).
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5. Caractéristiques des données

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient :
Mode d'arrivée et provenance avec date et heure de prise en charge

Caractéristiques du patient :

e Age, sexe

e Antécédents médicaux-chirurgicaux
e Traitements habituels

Parametres cliniques et paracliniques a 1'admission aux urgences :

e Mise en place d'oxygene en pré-hospitalier

e Présence d'une turgescence jugulaire, d'cedémes périphériques ou de signes de lutte
respiratoire

e Nombres de jours d'évolution de la dyspnée

e FEléments audibles a 'auscultation pulmonaire (crépitants, ronchis, sibilants)

e Poids et taille, tension artérielle (TA), fréquence cardiaque (FC), glycémie
capillaire, fréquence respiratoire (FR), température, saturation périphérique d'O,
(SpO,) en air ambiant, sous oxygene ou sous ventilation non invasive (VNI)

e Analyse de l'électrocardiogramme (ECG)

e Diagnostic évoqué en pré-hospitalier

Examens biologiques aux urgences:

e Marqueurs cardiaques : BNP ; NT-pro-BNP ; Troponine I, T et US

e Biochimie sanguine : Natrémie, Kaliémie, Glycémie, Urée, Créatinine, MDRD,
Bicarbonates, Protéines totales, CRP, PCT, Hémoglobine, Hématocrite,
Leucocytes, Rapport neutrophiles/lymphocytes, ASAT/ALAT, Bilirubine totale

e (Gaz du sang artériel : pH, PaO,, PaCO,, Lactates

e Natriurese et diurese des 3 premieres heures apres 1'admission

Traitements administrés dans les 6 premieres heures apres 1'admission aux urgences :
e Ventilation : air ambiant ; O, (masque ou lunettes); Optiflow ; VNI ; Intubation

e Diurétiques

e Vasodilatateurs

e Inotropes ou Vasopresseurs

e Bronchodilatateurs

e Autres traitements : anticoagulants, antiagrégants, morphiniques, antibiotiques,
corticoides, anti-arythmiques...

e Mise en place d'Extra Corporeal Membrane Oxygenation (ECMO)

e Réalisation d'une coronarographie
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v Parametres cliniques et paracliniques a la sortie des urgences :
e TA, FC, FR, SpO, (mesurée en air ambiant, sous oxygene ou sous VNI)

e Auscultation pulmonaire

e Analyse de 'ECG

e Interprétation de la radiographie thoracique
e Interprétation du scanner thoracique

Service de destination apres le passage aux urgences
Diagnostic retenu a la sortie des urgences
Date et heure de sortie définitive de 1'hopital

Statut vital

AR NEE NI NN

Survenue d'événements graves durant I'hospitalisation :
e Etat de choc ; ECMO ; Arrét cardiaque ; Séjour en réanimation

\

Examens complémentaires réalisés dans les 48 heures avant la sortie de 1'hopital :
e BNP ; NT-pro-BNP ; Urée ; Créatinine ; Troponine I ou T ; Hémoglobine
e Evaluation de la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG)

v Ordonnance de sortie du patient

v Diagnostic final retenu expliquant 1'épisode dyspnéique initial

6. Stockage des données

L'intégralité de ces données ont ét€ anonymisées et enregistrées au sein d'un cahier
d'observation électronique "eCRF" (electronic Case Report Form) crée et hébergé au Centre
d'Investigation Clinique Plurithématique (CIC-P) du CHRU de Nancy (cf. annexe 5). Ces
données s'integrent dans une étude de plus grande ampleur menée par le Dr Chouihed du
CHRU de Nancy : PARADISE (PAthway of Dyspneic patlent in Emergency) dont le cadre

légal est défini en 8.

7. Méthode d'analyse des données

Toutes les analyses ont été effectuées a l'aide du logiciel R. Le seuil de signification
bilatéral a été fixé a p < 0.05. Les variables continues ont été décrites en moyenne + écart-type
et les variables catégorielles en effectif et pourcentage. Les groupes de patients selon les
niveaux de natrémie corrigée, les niveaux de glycémie, les niveaux d’eGFR et selon le statut
vital ont été comparés a ’aide du test de Wilcoxon pour les variables continues et du test
exact de Fisher ou du test du khi-2 pour les variables catégorielles.
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Les associations entre les 3 variables biologiques d’intéréts et la mortalité intra-hospitaliere
ont été évaluées par régression logistique univariable et multivariable. Les variables
d’ajustement ont été déterminées selon leur pertinence clinique. Les rapports de cotes (OR)

ainsi que leurs intervalles de confiance (IC) a 95% ont été reportés.

8. Cadre légal et confidentialité

Conformément aux dispositions de 1’article R. 5120 du Code de la Santé Publique,
toute personne appelée a collaborer a cette étude est tenue au secret professionnel. Le fichier
informatique utilisé pour réaliser la recherche dont sont issus les échantillons a fait 1'objet
d'une autorisation de la CNIL. Conformément a I’article 22-2 de la Loi Informatique et
Libertés modifiée, 1’étude «<PArADISE : PAthwAy of Dyspneic patlent in Emergency » a été
portée au registre des Correspondantes Informatique et Libertés (CIL) du CHRU de Nancy
sous le numéro : R2016-08. De plus, nous avons fait enregistrer le protocole de 1’étude
PArADISE dans un registre international de recherches scientifiques médicales :

« clinicaltrials.gov » sous I’identifiant NCT(02800122.

Les recommandations de la CNIL (Commission Nationale de I'Informatique et de Libertés)
pour I’identification des patients ont ét¢ appliquées avec une identification limitée aux seules
initiales, c’est a dire la premicre lettre du nom et du prénom, complétées par un numéro
attribué a 1’inclusion du patient. Ce code sera la seule information qui figurera sur I’eCRF et
qui permettra de rattacher a posteriori ’eCRF au patient. L’identit¢ des patients sera
maintenue confidentielle par ces mémes regles de codage sur tout autre document relatif au

patient.
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III. RESULTATS

1. Flow Chart

PARADISE « URGENCES »

M = 1589 patients

Critéres d'exclusion

- AU Mo une des iroes mfonmalons mandgueanies panm:

n =261

- INatrémes Comges

- Glycdmie dévée

- eGFR MDRD

Population d'étude

M = 1328 patients

2. Caractéristiques générales de la population

Parmi les 1328 patients inclus dans cette étude, 51.1% étaient des hommes contre

48.9% de femmes avec une moyenne d'age de 72.3 ans (+ 18.1).

Les principaux facteurs de risque cardiovasculaire étaient mentionnés chez 21.3% des patients
concernant la dyslipidémie, 22.7% pour le diabete, 21.8% étaient fumeurs et plus d'un patient

sur deux (55.4%) était hypertendu. Les antécédents familiaux n'ont pas été recueillis.

Au niveau des antécédents cardiovasculaires, 19.3% de la population présentait une
insuffisance cardiaque chronique, 23.3% souffrait de fibrillation atriale, 12.5% étaient

coronariens et 9.5% avaient déja présenté une embolie pulmonaire.

Les autres antécédents notables retrouvaient principalement la présence d'un trouble
ventilatoire obstructif de type BPCO/asthme chez 38.4% des malades et une insuffisance

rénale chronique chez 10.8% des patients.
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Concernant les traitements au long cours, les médicaments a visée cardiotrope et notamment
les bétabloquants étaient utilisés chez 24.1% des patients, les inhibiteurs de l'enzyme de
conversion (IEC) dans 19.2% des cas et les antagonistes des récepteurs a l'angiotensine II
(ARA 1I) dans 16.6%. L'usage des statines était rapporté chez 23.9% des malades et 33.9%
bénéficiaient d'au moins un antiagrégant plaquettaire. L utilisation des diurétiques de I’anse
était retrouvée dans 30.8% des cas tandis que les épargneurs de potassium

(spironolactone/éplérénone) n'étaient employés que chez 5.4% des patients.

Le mode d'arrivée aux urgences s'effectuait principalement par 1'intermédiaire d'un transport
sanitaire (ambulanciers ou sapeurs-pompiers) et régulé par le SAMU dans 48.3% des dossiers.
Une équipe SMUR était déclenchée dans 11.7% des cas tandis que 27% des patients venaient
en ambulance privée non régulée par le centre 15. Seulement 13% des patients se rendaient au

SAU par leurs propres moyens.

3. Caractéristiques cliniques et paracliniques de la population

Sur le plan clinique, ces patients présentaient en moyenne une pression artérielle
systolique (PAS) a 132.3 mmHg avec une grande majorité de malades normo-tendus (54.9%).
Un tiers (35.7%) était hypertendu avec une PAS supérieure a 140 mmHg et moins de 10% des
patients présentaient une instabilit¢é hémodynamique avec un chiffre de PAS inférieur a 100

mmHg (9.4%).

La fréquence cardiaque moyenne était de 95.7 bpm (+ 20.8), la fréquence respiratoire de 26.4
cycles par minute (+8.0) et la saturation périphérique en oxygene moyenne était de 94.5%

(+3.9).

Les examens complémentaires et notamment la radiographie thoracique, prescrite chez 970
patients soit 73.0% des patients, retrouve apres interprétation par des médecins urgentistes
1.6% de pneumothorax, 8.2% d'épanchement pleural, 47.9% de pneumopathies et seulement
11% d'aspect compatible avec un cedéme aigu du poumon (OAP). Elle était jugée normale

chez 301 patients soit 31.1% des cas.

Le dosage du BNP a été recensé chez 504 malades (37.9%) avec un taux moyen de 481 pg/ml
(£648). Des chiffres élevés (caractérisés par un taux supérieur a 400 pg/ml) sont plus souvent

observés chez les patients du groupe "décédés

12.4% (p<0.01). (Table 2b)

que dans le groupe "vivants" : 22.1% vs
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4. Répartition des diagnostics

Le diagnostic définitif établi a la sortie de 1’hopital était manquant pour 27 patients.
Sur 1301 dossiers, la cause infectieuse était prédominante avec la mise en évidence d'une

broncho-pneumopathie aigué chez 542 patients, soit 41.7% de la population.

Pour 281 malades (21.6%), la survenue d'une dyspnée aigué était secondaire a l'exacerbation

d'un trouble ventilatoire obstructif préexistant de type asthme ou BPCO.

Le syndrome d’insuffisance cardiaque aigué était désigné comme responsable de 1’épisode
dyspnéique chez 273 patients (21.0%). Dans ce groupe, 12 patients (4.4%) ont présenté un
syndrome coronarien aigu et 8 patients (2.9%) un épisode de fibrillation atriale, identifiés
comme facteurs responsables de la décompensation cardiaque. Le tableau de SICA dit "pur”,
sans facteur favorisant retrouvé, représentait 76 patients soit 27.8% de ce groupe.

Une broncho-pneumopathie (aggravant ou non une BPCO sous-jacente) était mentionnée
comme élément déclenchant la survenue du SICA chez 177 patients soit 64.8% de malades

présentant un trigger infectieux associé.

Les autres diagnostics, composés essentiellement de pneumothorax, d'épanchements pleuraux,
de dyspnée sur sepsis ou sur néoplasie évolutive, représentaient 15.6% des dossiers. Le

diagnostic d'embolie pulmonaire, quant a lui, n'a été retenu que chez 2 patients (0.15%).

5. Orientation

Parmi les 1328 patients, un seul dossier ne comportait pas d’orientation apres la prise
en charge aux urgences. A l'issue de la consultation aux urgences, plus de % des malades
(77.6%) ont été hospitalisés dont la grande majorité en secteur de médecine (59.6%). La
pneumologie demeurait le principal secteur de transfert avec 28% des patients tandis que
seuls 1.4% des malades étaient pris en charge en cardiologie et 3.8% en gériatrie. Les autres
patients (23.1%) étaient repartis dans divers secteurs comme le service de maladies
infectieuses, d'endocrinologie, de dermatologie, d'hépato-gastro-entérologie ou encore de
chirurgie générale.

Le recours a une unité de soins intensifs ou de réanimation était nécessaire dans 13.6% des
cas (4.6% pour la réanimation, 8.7% pour I'USC et 0.3% pour 1'USIC).

Pour finir, 20.9% des patients ont pu regagner leur domicile et 4.5% ont été transférés dans un
service hors CHU, principalement dans des établissements de soins de suite et de réadaptation

ou dans des cliniques privées alentours.
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6. Mortalité intra-hospitaliere et causes du déces

Le statut vital a pu étre recueilli pour 1301 dossiers. Au total, nous avons recensé au

sein de notre population 149 patients décédés.

La mortalité intra-hospitalicre des patients ayant consulté pour dyspnée aigué toutes causes
confondues a donc été évaluée a 11.5%. Seuls 20 patients (1.5%) sont décédés au sein du

service des urgences, avant tout transfert en service hospitalier.

La répartition des diagnostics ayant causé le déces est la suivante :
e Pneumopathie infectieuse: 48.3% des déces.
e Syndrome d’insuffisance cardiaque aigué : 30.9% des déces.
(20.8% avec un trigger infectieux ; 8.7% de SICA pur ; 0.7% suite a une fibrillation
atriale et 0.7% suite a un SCA).
e Exacerbation de BPCO/asthme : 11.4% des déces.
e Embolie pulmonaire: 0.7% des déces.

e Autres diagnostics (pneumothorax, pleurésie...) : 8.7% des déces.

7. Résultats de [’étude analytique

7.1 Caractéristiques des patients selon les facteurs pronostiques étudiés

Les seuils employés pour définir une glycémie élevée étaient de 1.26 g/l chez les

patients non diabétiques et de 1.8 g/l chez les diabétiques connus.
Une fonction rénale altérée était définie par un eGFR inférieur 50 ml/min/1.73m?2.

L’évaluation de la natrémie s’est faite a partir du calcul de la natrémie corrigée par la formule
Na comigse = Na mesuree + 0.3 X (glycémie mesurée en mmol/l — 5). Selon les normes du
laboratoire, I’hyponatrémie a été désignée par une natrémie corrigée strictement inférieure a

136 mmol/l.

Les caractéristiques des patients en fonction de la présence ou non d'une hyponatrémie, d'une

glycémie élevée ou d'un statut rénal altéré sont résumées dans la table 1.
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Il est retrouvé chez les patients présentant un eGFR < 50 ml/min/1.732, un terrain
poly-pathologique plus marqué et sur le plan clinique, une PAS et une PAD plus basse,
respectivement 125.7 mmHg vs 134.1, (p<0.01) et 65.8 vs 75.5 mmHg (p<0.01).
Biologiquement, le taux de BNP est significativement plus élevé chez ces malades avec des
valeurs moyennes a 728 pg/ml vs 374 pg/ml (p<0.01). Le diagnostic final de SICA est aussi
plus fréquemment observé dans ce groupe (36.9% vs 17.3%, p<0.01) et la mortalité
hospitaliere toutes causes confondues demeure supérieure en cas d'eGFR bas avec un taux de

déces de 21.6% vs 8.7% (p<0.01).

En ce qui concerne les sujets aux glycémies €levées, 1'épisode dyspnéique secondaire a
un SICA est plus fréquemment observé (33.1% vs 14.6%, p<0.01). La mortalité intra-
hospitaliere de toutes causes est doublée chez ces patients hyper-glycémiques (16.9% vs
8.2%, p<0.01). On note aussi, dans ce groupe, une discrete tendance a 1'hypertension artérielle
systolique (42.7% vs 31.6% de patients avec une PAS>140 mmHg, p<0.01) et a la
tachycardie (100.5 bpm vs 92.9 bpm, p<0.01).

L'analyse de la natrémie corrigée ne retrouve pas de différences marquées entre les
patients du groupe hyponatrémie et ceux du groupe normo/hypernatrémie. Il est aussi
intéressant de noter l'absence de différence significative sur la prévalence du SICA chez ces

malades et 1'absence de surmortalité sur ce parametre biologique (12.1% vs 11.2%, p=0.64).

7.2. Survie selon la présence des facteurs pronostiques étudiés

L'analyse des marqueurs biologiques pronostiques de mortalité recueillis pour cette

étude est résumée dans la table 3.

Une analyse univariée a été réalisée dans un premier temps afin de déterminer si les différents
facteurs biologiques étudiés étaient associ€s ou non a un sur-risque de mortalité intra-

hospitaliere.

Le statut glycémique et la fonction rénale apparaissent de maniere significative comme des
marqueurs pronostiques de déces intra-hospitalier. En effet, une glycémie élevée et un eGFR
inférieur a 50 ml/min/1.73m? sont associés a un risque de surmortalité avec respectivement un

OR a2.27 (IC95%, [1.61-3.20], p<0.01) et a 2.89 (IC 95%, [2.02-4.14], p<0.01).
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La natrémie corrigée n'apparait pas quant a elle comme un parametre biologique
significativement associé a un risque accru de mortalité (OR=1.09; IC 95% [0.76-1.57], p=
0.64).

Ces associations ont aussi été évaluées dans un second temps apres ajustement sur divers

parametres clinico-biologiques afin de permettre une analyse plus fine.

L'ajustement I a évalué l'influence des parametres biologiques (natrémie corrigée, glycémie et

eGFR) lorsqu’ils sont associés entre eux.

L'ajustement 2 recueillait, en plus du premier, 1'dge, le mode d'arrivée et la présence
d'antécédents majeurs (insuffisance cardiaque chronique, HTA, flutter/FA, BPCO/asthme,

coronarien).

L'ajustement 3 ajoutait a ces deux derniers des parametres cliniques comme une PAS

inférieure a 100 mm Hg et une fréquence cardiaque supérieure a 100 bpm.

Apres ces ajustements, détaillés dans la table 3, nous avons pu constater que la glycémie
élevée et 1'eGFR bas restent des marqueurs significatifs indépendants de mortalité intra-

hospitaliere chez les sujets dyspnéiques aux urgences toutes causes confondues.
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Vivants

(N=1152)
Age - moyenne + ET** 71,0+ 18,5
Sexe - no. (%)
Homme 583 (50,6)
Femme 569 (49,4)
Mode d'arrivée - no. (%)
Moyens personnels 167 (14,5)
SMUR’ 133 (11,5)
Ambulance Centre 15 / Pompiers 542 (47,0)
Ambulance (HORS Centre 15) 310 (26,9)
Provenance - no. (%)
Domicile 881 (76,5)
Maison de retraite 197 (17,1)
Cabinet Médical 33(2,9)
Autre Hopital ou Clinique 41 (3,6)
Comorbidités - no. (%)
HTA® 624 (54,2)
Diabéte 257 (22,3)
Fumeur 261 (22,7)
Obésité 108 (9,4)
Dyslipidémie 237 (20,6)
Coronarien 137 (11,9)
Insuffisance cardiaque chronique 205 (17.8)
Flutter ou FA® 259 (22,5)
Embolie pulmonaire 111 (9,6)
Insuffisance rénale chronique 116 (10,1)
BPCO"/ asthme 453 (39,3)
Traitementsau long cours - no. (%)
Bétabloquants 265 (23,9)
IEC° 204 (18,4)
ARATI 189 (17,0)
Spironolactone / Eplerenone 59(5,3)
Diurétiques 305 (27,5)
Furosémide 325(29,3)
Inhibiteurs calciques 227 (20,5)
Statine 268 (24,2)
Antiagrégants 367 (33,1)

Décédés
(N=149)
81,4119

81 (54.4)
68 (45.6)

2(1,3)
21 (14,1)
83 (55,7)
43(28,9)

76 (51,0)
59 (39,6)
2(1,3)
128,1)

93 (62,4)
37 (24.8)
26 (17,4)

12(8,1)
37 (24.8)
25(16,8)
42(282)
45 (30,2)

128,1)
22 (14,8)
49 (32,9)

35 (25,4)
33(239)
18 (13,0)
10(7,2)
52(37,7)
57 (413)
27 (19.,6)
27 (19.,6)
54 (39,1)

“SMUR : Service Mobile d'Urgence et de Réanimation; °HTA : HyperTension Artérielle; ‘FA : Fibrillation Atriale;

‘BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive; °IEC : Inhibiteurs de I'Enzyme de Conversion;

ARATI: Antagonistes des Recepteurs de I'Angiotensine II; * p<0,05; ** écart-type

p-value

<0,01*
0,43

<0,01*

<0,01*

0,07
0,47
0,17
0,76
0,24
0,11
0,01
0,04*
0,66
0,09
0,15

0,75
0,13
0,28
0,33
0,02
0,01*
091
0,24
0,18

TableRaBTomparaison@uBtatut@ital
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Vivants Décédés

(N=1152) (N=149)
Paramétres cliniques (admission aux urgences)
PAS"- moyenne + ET** (mmHg) 132,7+£25.8 126,6 £ 27,8
PAS" catégories - no. (%)
<100 101 (8,8) 23 (15,5)
100-140 638 (55,4) 78 (52,7)
> 140 413 (35,9) 47(31,8)
PAD"- moyenne + ET** 73,7+ 17,6 70,2 + 18,2
Fréquence cardiaque - moyenne + ET**(bat/min) 95,4+204 97,9+234
FR® - moyenne + ET** (mouvements/min) 26,2+17,7 27,7+£9,7
Température - moyenne + ET** (degrés celsius) 37,48 £1,04 37,17+ 1,07
SpOzd - moyenne = ET** (%) 94,6 +3,7 93,8+5,1
Oxygénothérapie - no. (%)
Air 505 (43,9) 27 (18,4)
0, 588 (51,1) 110 (74,8)
VNI 57 (5,0) 10 (6,8)
Air sous O, - moyenne + ET** 45433 54+34
Radiographie pulmonaire - no. (%)
Pneumopathie 396 (45,9) 59 (66,3)
OAP' 84(9,7) 15(16,9)
Pneumothorax 15(1,7) 1 (1,1)
Pleurésie 72 (8,3) 8(9,0)
Paramétres cliniques (sortie des urgences) - no. (%)
Orientation
Cardiologie 17 (1,5) 1(0,7)
Pneumologie 333(28,9) 38(25,5)
Gériatrie 43 (3,7) 74,7)
Meédecine interne 40 (3,5) 3(2,0)
Réanimation 53(4,6) 8(5,4)
UsIC® 4(0,3) 0(0,0)
Soins continus 91(7,9) 25 (16,8)
Domicile 276 (24,0) 0(0,0)
Décéde 0(0,0) 20(13,4)
Autres 257 (22,3) 46 (30,9)
Transfert hors CHU" 37(32) 1(0,7)
Biologie (aux urgences)
Natrémie corrigée < 136 mmmol/L - no. (%) 357 (31,0) 49 (32,9)
Glycémie élevée - no. (%) 404 (35,1) 82 (55,0)
¢GFR MDRD' < 50 mL/min/1,73m? - no. (%) 218 (18,9) 60 (40,3)
BNP moyen (pg/mL) - moyenne + ET 440+ 613 713 + 837
BNP' - no. (%)
<100 95(22,7) 4(59)
100-400 181 (43,2) 31 (45,6)
>400 143 (34,1) 33 (48,5)

“PAS : Pression Artérielle Systolique; ’PAS: Pression Artérielle Systolique; °FR : Fréquence respiratoire; dSp02 : Saturation Périphérique en 02;

p-value

0,02*
0,04*

<0,01*
0,21
0,2

<0,01*
0,23

<0,01*

<0,01*

<0,01*
0,04*

0,84

<0,01*

0,64
<0,01*
<0,01*
<0,01*
<0,01*

“VNI : Ventilation Non Invasivee; ‘'OAP : Oedeme Aigu du Poumon ; #USIC : Unité de Soins Conitnus Cardiologiques; "CHU : Centre Hospitalier

Universitaire; MDRD : Modification of Diet in Renal Disease; 'BNP : B-Natriuretic Peptid ; * p<0,05; ** écart-type

Table2b&Tomparaison@uBtatutital
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Diagnostic aux urgences - no. (%)
Classification (8 groupes)
1: SICA® décompensé sur SCA”
2: SICA décompensé sur pneumopathie
3: SICA décompensé sur FA®
4 SICA pur
5 : Exacerbation d'asthme ou de BPCO*
6 : Pneumopathie aigiie communautaire
7:EPFf
8 : Autres diagnostics
SICA

Diagnostic a la sortie de I'hdpital - no. (%)
Classification (8 groupes)
1: SICA" décompensé sur SCA”
2: SICA décompensé sur pneumopathie
3: SICA décompensé sur FA®
4 : SICA pur
5 : Exacerbation d'asthme ou de BPCO*
6 : Pneumopathie aigiie communautaire
7:EPf
8 : Autres diagnostics
SICA

Vivants
(N=1152)

6(0,5)
123 (10,7)
3(03)
55(4.8)
262 (22,7)
533 (46,3)
1(0,1)
169 (14,7)
187 (16,2)

11 (1,0)
146 (12,7)
7(0,6)
63(5.5)
264 (22,9)
470 (40,8)
1(0,1)
190 (16.5)
227 (19,7)

Décédés
(N=149)

2(1,3)
25 (16,8)
1(0,7)
12(8,1)
20 (134)
75(50,3)
1(0,7)
138.7)
40 (26,8)

1(0,7)
31 (20.8)
1(0,7)
138.7)
17(114)
72(48,3)
1(0,7)
138,7)
46 (30,9)

p-value

<0,01*

<0,01*

<0,01*

<0,01*

“SICA: Syndrome d'Insuffisance Cardiaque Aigiie, *SCA: Syndrome Coronarien Aigii, ‘Fibrillation Atriale, dBronchoPneumopathie Chronique Obstructive;

°EP: Embolie Pulmonaire; * p<0,05

TableRcETomparaison@uBtatut@ital
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IV. Discussion

1. Critere de jugement principal : Biologie et pronostic

La population recensée pour cette étude correspond aux patients ayant consulté aux
urgences pour un tableau de dyspnée aigué d'origine indéterminée. Nous nous sommes
intéressés a 1'intérét pronostique des dosages de la natrémie corrigée et de la glycémie ainsi
qu'a I’évaluation de la fonction rénale au travers de 1'eGFR. A notre connaissance, nous
n'avons pas retrouvé de publications évaluant le caractere pronostique de ces marqueurs

simples et rapidement accessibles chez ces patients.

L’intégralité des patients inclus dans 1’étude a pu bénéficier d’un prélévement sanguin avec au
minimum la réalisation d'un dosage de la glycémie, de la natrémie et de la fonction rénale.
Chez le malade dyspnéique, ces marqueurs sont couramment recueillis comme montré dans
DeFSSICA © ot 100% des patients présentaient des tests biologiques a l'admission aux
urgences. Ainsi, D'intérét principal de ce travail était de mettre en évidence 1’apport
pronostique de ces marqueurs biologiques simples, peu couteux et réalisés de maniere quasi-
systématique en médecine d’urgence. Dans une autre analyse de la cohorte PARADISE,
centrée sur les patients souffrant d’insuffisance cardiaque aigué (soumis), Chouihed et al. ont
identifiés 1’hyponatrémie (natrémie corrigée < 136 mmol/l) comme facteur de risque de
mortalité intra-hospitaliere avec un OR a 2.40 (IC 95%, [1.16-4.98], p=0.02), tout comme
I’hyperglycémie (OR=2.0; IC 95%, [1.06-3.76], p=0.03) et I’altération de la fonction rénale
avec un OR a 1.97 (IC 95%, [1.00-3.80], p=0.04) chez les patients dont I’eGFR était inférieur
a 50ml/min/1.73m?2.

Dans notre étude, 1328 patients dyspnéiques toutes causes confondues ont été inclus et nous
avons pu montrer que I'hyperglycémie et un eGFR inférieur a 50 ml/min/1.73m? apparaissent
comme des marqueurs indépendants de mortalité intra-hospitaliere avec respectivement un
OR de 2.27 et 2.89. L'hyponatrémie, de son coté, n'apparait pas comme un facteur prédictif de
mortalité dans la dyspnée indifférenciée mais garde une valeur pronostique chez les patients

65,66
~® chez des

souffrant d'insuffisance cardiaque aigué€. D’ailleurs, d’autres publications
patients hospitalisés pour SICA en secteur de cardiologie retrouvent aussi 1’hyponatrémie
comme marqueur significativement associé a la mortalité a court et moyen terme ainsi qu’a la

durée moyenne de séjour.

52



2. Epidémiologie, diagnostic et devenir

11 s'agissait d'une population relativement agée avec une moyenne d'dge de 72.3 ans et
présentant de lourdes comorbidités avec la présence d'un trouble ventilatoire obstructif chez
38.4% (n=510) des malades, une notion d'insuffisance cardiaque chronique chez 19.3%
(n=256) et une insuffisance rénale chronique avérée pour 10.8% (n=143) des patients. Ces
antécédents, souvent imbriqués entre eux, compliquent de maniere importante I'établissement

du diagnostic étiologique de I'épisode dyspnéique aigu.

A la sortie de I'hopital, le principal diagnostic retenu était la pneumopathie aigué
communautaire isolée chez 41.7% (n=542) des patients. Le tableau d'insuffisance cardiaque
aigué représentait 21% (n=273) des malades et l'exacerbation aigué d'asthme ou de BPCO
était retrouvée dans 21.6% (n=281) des cas. La répartition des diagnostics est donc
relativement en accord avec les données de la littérature, excepté pour la PAC, 1égérement

. . . 23,4
sur-représentée dans notre étude 34,

Il est intéressant de souligner le fait que 72.2% (n=197) des patients du groupe SICA ont
présenté un diagnostic associé. La décompensation cardiaque aigué€ pouvait €tre secondaire a
une pathologie cardiaque : trouble du rythme supra-ventriculaire pour 2.9% (n=8) des cas ou
cause ischémique avec survenue d'un syndrome coronarien aigu chez 4.4% (n=12) d'entre
eux. Mais dans la majeure partie des cas, le facteur précipitant était infectieux avec la
présence d'une pneumopathie chez 64.8% (n=177) des malades du groupe SICA. Ce chiffre
est trés nettement supérieur 2 celui de 1'étude de Jobs et al. > qui montrait une association
SICA-pneumopathie de seulement 21.2%. Toutefois, cette étude incluait des patients pris en
charge uniquement en service de cardiologie. La nature du recrutement est probablement a
I’origine de cette différence dans la mesure ou les patients pris en charge aux urgences et
présentant un trigger infectieux identifi€é sont préférentiellement orientés en service de

pneumologie ou de maladies infectieuses.

On constate donc une part non négligeable de patients présentant une dyspnée
multifactorielle, avec une pathologie chronique sous-jacente décompensée par un processus
intercurrent. Chez ces personnes souvent poly-pathologiques, l'identification du mécanisme
responsable de 1'épisode dyspnéique est donc tres difficile. Le pronostic de ces malades étant
fortement 1i€ a la rapidité de mise en place d'un traitement adapté, 1'établissement d'un

diagnostic fiable et précoce est un élément clé de la survie de ces patients.
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Le taux de déces au sein de notre population €était de 11.5% (n=149). Il est presque deux fois
plus important que les chiffres de mortalité retenus dans d'autres études évaluant le pronostic
de la dyspnée aigué de toutes causes >3 et qui incluaient des patients aux comorbidités
similaires (36.4% de patients BPCO, 26.2% d'insuffisants cardiaques chroniques, 53.6%
d'hypertendus et 16.6% d'insuffisants rénaux) Ce constat est probablement expliqué par un
biais de sélection. En effet, ce travail étant réalisé au sein d'un centre hospitalier universitaire
de référence au niveau départemental, il est possible que les malades les plus graves soient
préférentiellement orientés et pris en charge dans cette structure. A l'inverse, les patients
moins graves sont plutdt redirigés via le centre de régulation médicale vers d'autres

établissements.

3. Mortalité de la cohorte PARADISE

Au niveau des causes du déces, la pneumopathie aigué communautaire représentait
a elle seule 48.3% des patients décédés (n=72). La taux de mortalité observé au sein du
groupe PAC était de 13.3% soit 1égerement plus faible que dans les séries frangaises 224 Ce
gain de survie est possiblement en lien avec 1'évolution de la prise en charge de cette maladie

et notamment la réduction du délai d'introduction de 1'antibiothérapie chez ces malades 3,

30.9% des déces (n=46) étaient secondaires a un épisode de décompensation cardiaque
aigué. Le taux de mortalité chez ces patients étiquetés SICA était de 16.8%. Ce chiffre, en
accord avec celui d'une grande étude Européenne 64 retrouvant 17.4% de mortalité 2 1 an,
differe toutefois d'autres études frangaises comme DeFSSICA ® et OFICA ® montrant une

mortalité intra-hospitaliere respectivement de 6.4 et 8.2%.

Le diagnostic d'embolie pulmonaire n'a été posé que chez deux patients, dont un décédé.
Nous expliquons cette faible prévalence par le fait que I'EP demeure souvent asymptomatique
% La dyspnée demeure un signe tres peu spécifique dans cette pathologie et survient

particulicrement lors d'épisodes graves.

Pour finir, une exacerbation aigué de BPCO/asthme s'est avérée fatale pour 6.0% des
patients de ce sous-groupe (n=17) ce qui représente 11.4% de tous les déces de cette étude.
Nos résultats coincident avec les données de la littérature qui retrouvent une mortalité intra-

hospitalizre de 'EABPCO de 4 2 8% '+
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4. Marqueurs biologiques des patients dyspnéiques et pronostic

Quelques publications *%

ont étudié D’apport pronostique d’autres marqueurs
biologiques sur ce symptome. Eurlings et al. en 2012 63 ont établi un score pronostique a
partir de données cliniques et du dosage de trois parametres biologiques : la troponine T, la C-
Reactive Protein (CRP) et la Cystatin-C % indicateur fiable du débit de filtration
glomérulaire. Ce MARKED-risk score présente une excellente performance pronostique avec
une aire sous la courbe (AUC) de 0.85 (IC 95%, [0.81-0.89], p<0.001). Toutefois, la plupart
de ces biomarqueurs (pro-endothéline, copeptine, cystatin-c...) sont rarement utilisés en

pratique courante de par la difficulté technique et le colit de ces dosages.
4.1. Hyponatrémie

Dans notre étude, nous avons décidé d'analyser la natrémie corrigée. En effet, dans le
plasma, le glucose est osmotiquement actif et une augmentation de la glycémie entraine un
appel d'eau du secteur intracellulaire vers le secteur extracellulaire. Ceci a pour effet une
hémodilution entrainant une diminution de la natrémie mesurée et donc une fausse
hyponatrémie. Afin de s'affranchir de ce probleme, nous avons utilisé la formule de Katz
définie par Na comigée = Na mesurge + 0,3 X (Glycémie mesurée en mmol/l - 5) et avons défini
I'hyponatrémie selon les normes de notre laboratoire a savoir une valeur strictement inférieure
a 136 mmol/l. Sur les 1328 patients, 31.2% (n=415) présentaient une hyponatrémie. Parmi
eux, 81 ont présenté une décompensation cardiaque aigué€ soit une prévalence de
I'hyponatrémie chez les patients SICA de 29.7%. Ce taux est 1égerement supérieur a celui de
la littérature qui retrouve entre 19 et 25% de patients hyponatrémiques pour cette pathologie
% 1l n'a pas été décelé, au sein de notre population globale, de différences particulicrement
significatives entre les caractéristiques générales du groupe hyponatrémie et celles du groupe
normo/hypernatrémie. De plus, en analyse univariée, I'hyponatrémie n'apparait pas comme un
marqueur pronostique de mortalité. Ce fait se confirme aussi apres ajustement sur des
variables cliniques et biologiques. Un travail mené par Winther et al. " montre une
prévalence similaire de I'hyponatrémie chez les patients souffrant d'une exacerbation aigué de
BPCO et les patients SICA (27% vs. 20%, p=0.28). En terme pronostic, lors de l'analyse
univariée, la mortalité était augmentée dans le groupe SICA (OR=1.85; IC 95%, [1.08-3.16],
p=0.02), mais pas dans le groupe EABPCO (OR=1.00; [0.47, 2.15], p=1.00).
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Sachant que la population de la cohorte PARADISE ne comporte qu'environ 20% de SICA, il
est compréhensible que la valeur pronostique de I’hyponatrémie soit modeste du fait de la

répartition de la population.

= Par conséquent, l'apport pronostique de [’hyponatrémie ne peut étre appliqué qu'aux

malades souffrant d'insuffisance cardiaque aigué.

4.2. Hyperglycémie

Pour l'analyse du statut glycémique et pour caractériser l'hyperglycémie, il était
nécessaire de définir des seuils spécifiques en fonction de la présence ou non d'un diabete

sous-jacent.

Chez les non diabétiques, 1'hyperglycémie était définie par un taux supérieur a 1.26 g/l,
correspondant au seuil fixé par 'OMS pour la définition du diabete chez un patient a jeun.
Pour les malades diabétiques, la valeur d'1.8 g/l a été retenue. Elle correspond au seuil de
réabsorption tubulaire du glucose au niveau rénal et surtout a I'apparition des complications

osmotiques de I'hyperglycémie.

Dans notre cohorte, 37.5% des patients (n=498) ont présenté une glycémie au-dessus de la
valeur limite avec dans ce groupe une mortalité significativement supérieure (16.9% vs 8.2%,
p<0.01) soit un OR en analyse univariée de 2.27 ([1.61-3.20], p<0.01). L'analyse multivariée
en régression logistique apres ajustement sur des parametres biologiques, sur les antécédents
du patient et sur ses parametres cliniques aux urgences a permis de confirmer le caractere
pronostique de ce marqueur de maniere indépendante sur 'ensemble de la population incluse
avec respectivement des OR a 2.15 ([1.52-3.06], p<0.01), 1.84 ([1.29-2.63], p<0.001) et 1.68
([1.14-2.48], p<0.01).

Plusieurs articles ont pu démontrer ce caractere pronostique uniquement au sein de
. . » 4 71,72 A .

populations de patients étiquetés SICA . Mebazaa et al, avec les mémes valeurs seuils que

notre étude, retrouvent une mortalité a 30 jours significativement supérieure chez les malades

aux glycémies élevées a 1'admission aux urgences (OR=2.19; IC 95%, [1.69-2.83], p<0.001).

Indépendamment des antécédents, des parametres clinico-biologiques et de la pathologie
causale, le statut glycémique des patients dyspnéiques aux urgences apparait comme un

marqueur pronostique de mortalité intra-hospitaliere intéressant.

= Ainsi, [’apport pronostique de I’hyperglycémie aux urgences pourrait étre appliqué a

[’ensemble des patients dyspnéiques toutes causes confondues.
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4.3. Insuffisance rénale

Le dernier biomarqueur recueilli dans notre étude était 1'évaluation de la fonction
rénale. Le concept d’insuffisance rénale aigué (IRA) a subi de profonds changements ces
derniéres années. En 2012, les KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) " se
sont accordés pour ne donner plus qu’une seule définition de I’insuffisance rénale aigué, a
savoir la présence d'au moins un de ces criteres :

e augmentation de la créatinine > 26.5 umol/l sur une période de 48 heures
e augmentation de la créatinine > 1.5 fois la valeur de base sur une période de 7 jours

e une diminution de la diurese de < 0.5 ml/kg/h sur 6 heures.

Malheureusement ces criteres s'averent difficilement applicables dans le contexte de 1'urgence
ou la plupart des patients ne possedent pas de chiffres de créatininémie antérieurs et ol
I'évaluation de la diurese sur 6 heures est délicate et imposerait un allongement de la durée de
prise en charge dans le service. L'évaluation de la fonction rénale dans notre étude s'est par
conséquent appuyée sur l'estimation du débit de filtration glomérulaire (eGFR) basé sur la
formule du MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease). Nous avons décidé de ne pas
analyser le taux brut de créatinine sanguine dans la mesure ou l'utilisation de la formule du
MDRD a permis un ajustement de ce parametre en fonction de 1'age, du sexe et de 1'origine

ethnique du patient.

Le seuil limite définissant la présence ou non d'un eGFR bas était de 50 ml/min/1.73m2. Au
total, 21.6% (n=287) des malades présentaient une fonction rénale altérée avec dans ce groupe
une surmortalité significative lors de l'analyse univariée (21.6% vs 8.7%, OR=2.89; [2.02-
4.14], p<0.01) mais aussi lors de 1'analyse multivariée en régression logistique.

La revue de la littérature a montré qu’une augmentation méme modeste de la créatininémie
était associée a une augmentation de la mortalité chez tous les patients hospitalisés s

Le registre EFICA » répertoriant les cas d'insuffisance cardiaque aigué en France, identifie la
dysfonction rénale aigué comme un marqueur pronostique de mortalité a un an avec un RR de
1.84 (IC 95%, [1.21-2.80], p=0.005). Dans le méme cadre nosologique, une étude sur le

registre ADHERE ’° va aussi dans ce sens en montrant l'influence d'un eGFR bas sur la

survie.

= Notre travail apporte de son coté une valeur supplémentaire a ce biomarqueur en
montrant a la fois son caractere indépendant mais aussi son intérét pronostique sur la

mortalité des patients souffrant de dyspnée d'origine indifférenciée.
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Limites

Bien que la taille de notre échantillon soit satisfaisante, nous avons subi une perte de
puissance non négligeable sur une baisse de 1'effectif lié a 1'exclusion de 1'analyse statistique
de 261 patients chez qui au moins un des trois parametres biologiques était manquant. Ils
représentaient pour la majorité d'entre eux des malades aux degrés de gravité opposés. En
effet, apres évaluation par le médecin urgentiste, certains épisodes dyspnéiques minimes (sur
bronchite ou asthme léger par exemple) n'imposaient pas la réalisation d'un bilan biologique.
A contrario, quelques malades gravissimes, souvent tres agés et aux comorbidités importantes
arrivaient aux urgences dans un état pré-mortem. Leur état justifiait alors d'une limitation
d'attitude thérapeutique active. Par conséquent, la réalisation d'un bilan biologique chez ces

patients apparaissait déraisonnable.

Le diagnostic retenu pour expliquer 1'épisode dyspnéique initial était celui retrouvé dans le
courrier de sortie d'hospitalisation. De ce fait, nous n'avons pas pris en compte le diagnostic
posé par les médecins urgentistes a la sortie du service des urgences. Dans certains cas, des
erreurs de diagnostics sont commises et peuvent mener a la mise en place d'une thérapeutique
inadaptée et potentiellement délétere pour le patient. Par conséquent, il aurait été intéressant
d'évaluer ce risque de surmortalité en fonction de la concordance des diagnostics entre

urgences et secteur d'hospitalisation.

Sur le plan bibliographique, peu de registres se sont intéressés a l'utilisation de biomarqueurs
simples comme outils d'évaluation du pronostic des patients présentant une dyspnée aigué
toutes causes confondues. Il est donc difficile de comparer nos résultats et de tirer des

conclusions quant au pronostic de ces malades sur ces parametres biologiques.

En revanche, sur le plan épidémiologique, la littérature est étoffée lorsque l'on parle
d'insuffisance cardiaque aigué€. La plupart de nos données coincident avec ces études mais il
est cependant important de souligner la prévalence majeure de l'infection pulmonaire comme
facteur précipitant 1'épisode d'insuffisance cardiaque aigué. En effet, la pneumopathie peut
apparaitre comme un biais de confusion chez ces malades et ainsi engendrer une surmortalité

dans le groupe SICA.

Un des autres biais déja souligné est celui de la sélection des malades les plus graves pris en
charge et hospitalisés au centre de référence départemental, lieu de recueil de notre étude. Ce
phénomene pourrait éventuellement étre responsable de la mortalité importante observée au

sein de notre cohorte.
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Dans la méme optique, le caractere monocentrique et rétrospectif de notre étude ne nous
permet pas d'extrapoler ces résultats a grande échelle. Il serait donc intéressant d'évaluer ce
travail en validant ses conclusions sur une cohorte externe puis sur une étude prospective, si

possible multicentrique.

Perspectives

L’¢évaluation de la gravité¢ des patients dyspnéiques aux urgences est essentielle pour

deux raisons principales.

Premierement, le retard a l'initiation du traitement est responsable d'une hausse de la
mortalité, que ce soit dans la pneumopathie aigué 3 et surtout dans 'insuffisance cardiaque
aigué ou le concept de "time to therapy" émerge 3 Cette notion est d'autant plus vérifiée chez
les patients présentant des signes de gravité cliniques et biologiques.

Deuxiemement, 1'orientation de ces malades a l'issue de la consultation aux urgences est
problématique car fortement liée au degré de gravité du malade. Dans l'insuffisance cardiaque
aigué par exemple, pres de la moitié des hospitalisations ne seraient pas nécessaires 77
montrant ainsi toute la difficulté de stratification du risque. Nous évoluons au sein du service
des urgences avec un nombre de lits d’hospitalisation en aval parfois limité. Il est donc
intéressant dans ce contexte, de bien stratifier le risque des patients. Ceci permet alors
d'optimiser leur orientation en s'appuyant sur des criteres prédéfinis d'admission en secteur
conventionnel, en soins intensifs ou en réanimation. L'utilisation de marqueurs biologiques
pronostiques simples et facilement accessibles en médecine d'urgence comme la glycémie et
I'eGFR est donc intéressante. Ces parametres semblant significatifs pour toutes les causes de
dyspnée, ils seraient alors utilisables chez les patients dont aucun diagnostic étiologique sir

n'a pu étre posé a la sortie du service des urgences.

A T’heure actuelle, peu de scores pronostiques ont €té¢ développés a partir de patients
consultant aux urgences pour dyspnée aigu€, et aucun n’est utilisé en pratique courante au
SAU de Nancy. On peut ainsi imaginer, en association avec des éléments de l'examen
clinique, une utilisation de ces marqueurs biologiques aux urgences afin d'identifier
rapidement, avant méme 1'établissement d'un diagnostic étiologique, les patients

potentiellement a risque afin de les transférer au plus vite dans une structure de soins adaptée.
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Les résultats de notre travail seront également testés sur deux autres bases de données :
EPIDASA (Hopital Pitié-Salpétriere) et GREAT-Biomarqueurs (Hopital Lariboisiere) afin
d’essayer d’obtenir une validation externe de ces résultats. Par la suite ces hypotheses seront
également évaluées, entre autres, dans une étude prospective observationnelle multicentrique
(10 centres) en Lorraine qui débutera le 1 Octobre 2017 pour une durée de 5 ans (étude
PURPLE ClinicalTrials.gov Identifier : NCT03194243). Un des objectifs de ce travail est la
constitution d'un score pronostique de mortalité intra-hospitaliere, a J30 et a lan dans la
dyspnée aigué d'origine indéterminée. Basé sur ces dosages biologiques de routine et associé a
des éléments de 1'examen clinique, ce score offrira une stratification simple et rapide du risque
de mortalité et permettra ainsi d'optimiser le parcours de soins du patient dyspnéique aux

urgences.
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V. Conclusion

La dyspnée aigué€ est un symptdme couramment observé dans les services d'urgences. Son
intensité et son pronostic sont treés variables en fonction du mécanisme responsable et du
terrain sous-jacent. Comme nous avons pu le voir dans notre étude, le tableau de dyspnée
aigué touche préférentiellement des patients agés et fragiles aux lourdes comorbidités. Les
différents mécanismes responsables de la détresse initiale sont d'ailleurs souvent intriqués et
le diagnostic étiologique ainsi que la thérapeutique qui en découle deviennent alors un vrai

challenge pour le médecin urgentiste.

Afin d'étayer sa démarche diagnostique, le praticien peut désormais s'appuyer sur plusieurs
scores et outils qui ont fait leur apparition ces dernieres années. Par exemple, le score de
Brest, congu pour identifier 1'origine cardiaque de 1'épisode dyspnéique, présente des résultats
encourageants. L'échographie pleuro-pulmonaire au lit du malade, différenciant condensation
alvéolaire et syndrome interstitiel, montre quant a elle des applications prometteuses avec en
particulier la constitution d’algorithmes diagnostiques adaptés a I’urgence mais également par
le développement d'appareils ultra-portables rendant possible leur utilisation en pré-
hospitalier. Ces éléments, associés a I’examen clinique du patient, permettent ainsi a

l'urgentiste d'établir un diagnostic de certitude le plus rapidement possible.

Le pronostic du malade dyspnéique aux urgences est fortement corrélé au délai d'initiation du
traitement. Ce concept est valable pour toutes les étiologies de la dyspnée et en particulier
dans l'insuffisance cardiaque aigué€ ol la notion de "time to therapy", comme dans la prise en
charge du syndrome coronarien aigu, permet d'améliorer la survie de ces patients. A l'inverse,
la mise en place d'un traitement inadapté a la pathologie causale peut s’avérer dramatique
avec une surmortalité non négligeable. L'intérét de ces outils diagnostiques est donc un enjeu

crucial pour la survie de ces malades.

Toutefois, s’il est parfois impossible d'établir un diagnostic précis aux urgences, il est
cependant important d'évaluer pour tous les patients leur degré de gravité afin d'identifier les
situations potentiellement a risque et permettre d'organiser rapidement un transfert dans la

structure de soins la plus adaptée.
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Notre travail s'est donc attaché a mettre en évidence des marqueurs biologiques pronostiques
de mortalité simples, rapides et facilement utilisables aux urgences chez les patients souffrant
de dyspnée aigué d'origine indéterminée. L'intérét de certains biomarqueurs chez des patients
hospitalisés en secteur conventionnel ou en unité de soins intensifs ont déja été étudiés mais a
notre connaissance, nous n’avons pas retrouvé d’études ayant évalué l'apport des dosages
prescrits de maniere systématique en médecine d'urgence et notamment de l'apport

pronostique de la natrémie, de la glycémie et de la fonction rénale.

Pour notre étude, 1328 patients ont été inclus et I'hyperglycémie ainsi qu'un eGFR inférieur a
50 ml/min/1.73m? apparaissent comme des marqueurs indépendants de mortalité intra-
hospitaliere avec respectivement un Odds Ratio de 2.27 et 2.89. L'hyponatrémie, de son cOté,
n'apparait pas comme un facteur prédictif de mortalité dans la dyspnée indifférenciée mais

garde une valeur pronostique chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque aigué.

L'orientation des malades dyspnéiques se base principalement sur des signes de gravité
clinico-biologiques. Il existe d'ailleurs quelques scores évaluant le risque de mortalité a court
et moyen terme comme le PSI de Fine dans la PAC, le score EHMRG dans le SICA ou la
classification PESI dans I'embolie pulmonaire. Cependant, ces outils imposent 1'établissement
d'un diagnostic étiologique précis. Et parce que ce diagnostic est parfois difficile a poser aux
urgences, une approche du risque de mortalité intra-hospitaliere s'appuyant sur ces marqueurs

biologiques simples nous parait utile afin d'optimiser le parcours de soins de ces malades.
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ANNEXES

Annexe 1 : Profils cliniques des patients souffrant d’insuffisance cardiaque aigué.

CONGESTION (-) CONGESTION (+)
Pulmonary congestion
Orthopnoea/paroxysmal nocturnal dyspnoea
Peripheral (bilateral) oedema
Jugular venous dilatation
Congested hepatomegaly
Gut congestion, ascites
Hepatojugular reflux

WARM-WET

COLD-WET

WARM-DRY

HYPOPERFUSION (+)
Cold swearted extremities
Oliguria

Mental confusion
Dizziness

Narrow pulse pressure

COLD-DRY

Hypoperfusion is not synonymous with hypotension, but often hypoperfusion is accompanied by hypotension.

Ponikowski P, et al. 2016 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure: The Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the
European Society of Cardiology (ESC) Developed. European Heart Journal. 14 juill
2016;37(27):2129-200.



Annexe 2 : Score de sévérité des pneumopathies aigués communautaires : score PSI de Fine

et al.
Facteurs démographique Données de I'examen physique
Age Hommes _Age enannes Atteinte des fonctions supérieures ~ + 20
Age Femmes Age -~ 10 fréquence respiratoire = 30/min 4+ 20
Vie eninstitution +10 PAsystalique < 90 mmhg +20
T1°¢36°C ou > 40°C +15
fréquence cardiaque = 125/min 4+ 10
Comorbidites Données radiologiques et biologiques
Maladie néoplasique + 30 pH artériel <135 +30
Maladie hépatique +20 Urée = 11 mmol/| +20
Insuffisance cardiaque congestive =+ 10 Na < 130 mmol/I +20
Maladie cérébro-vasculaire + 10 Hematocrite < 30% +10
Maladie rénale + 10 Pa0; < 60 mmHg +10
Scores Classe Probabilité de mortalité Prise en charge
0 | 0,1% Ambulatoire
<0 Il 0607 % Ambulatoire
7190 1] 0928 % Hospitalisation et/ou observation*
91130 v 8293 % Hospitalisation d'emblée
>131 V 21:31% Hospitalisation d'emblée

* De courte durée, permettant en 24 272 h, le diagnostic, le début du traitement, le controle d'une évolution initiale rapidement favorable.

Fine M J, Auble T E, Yealy D M. et al. A prediction rule to identify low-risk patients with
community-acquired pneumonia. N Engl J Med 1997336243-250.250.
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Annexe 3 : Stratification du risque et orientation des patients dans I’embolie pulmonaire
basée sur le score PESI.

Clinical suspicion of PE
Shock / hypotension?

l Yes No

Diagnostic algorithm
as in Figure 4

Diagnostic algorithm

as in Figure 3

PE confirmed l

Assess clinical risk
(PESI or sPESI)

PESI class llI-IV PESI class -1
or sPESI z| or sPESI = 0

PE confirmed

Intermediate risk

Consider further l
risk stratification

RV function (echo or CT)"
Laboratory testing®

|

Both positive One positive
or both negative
Y J'
.lnhmilb-‘ﬂ'h risk Intermediate~low risk

l l |

A/C; monitoring; AIC; consider early
Primary reperfusion consider rescue A/C; hospitalization® discharge and home

reperfusion’ treatment, if feasible'

AJC » anticoagulation; CT » puted tomographic pulmonary anglography; PE # pulmonary embolism; PESI » pulmonary embolism severity index; RV # right ventricular;

SPESI = simplified pulmonary embolism severity index.

*If echocardiography has already been performed during diagnostic work-up for PE and detected RV dysfunction, or if the CT already performed for diagnostic work-up has
shown RV anlargemant (RV/LV (lefc ventricular) ratio 20.9), a cardiac troponin test should be parformed excapt for cases in which primary reperfusion Is not a therapeutic option
(e.g. due to severe comorbidity or limited life expectancy of the patient).

"Markers of myocardial Injury (e.g. elevated cardiac troponin | or T concentrations In plasma), or of heart fallure as a result of (right) ventricular dysfunction (elevated natriuretic
peptide concentrations in plasma). If a laboratory test for a cardiac biomarker has already been performed during initial diagnostic work-up (e.g in the chest pain unit) and was
positive, then an echocardiogram should be considered to assess RY function, ar RV size should be (re)assessed on CT.

“Patients in the PESI Class |-l, or with sPESI of 0, and elevated cardiac biomarkers or signs of RY dysfunction on Imaging tests, are alse to be classified into the Intermediate-low

risk category. This might apply to situations in which imaging or biomarker results b ilable before calculation of the clinical severity index. These patients are probably
not candidates for home tr 2

“Thrombolysis, if (and as soon as) clinical signs of b dynamic decomp ion appear; surgical pul y embolectomy or perc cath directed tr may be
considered as alternative options to sy thrombolysls, particularly if the bleeding risk Is high,

"Monitoring should be considered for patients with confirmed PE and a positive troponin test, even if there is no evidence of RV dysfunction on echocardiography or CT.
'The simplified version of the PESI has not been valldated In prospective home treatment trials; Inclusion criteria other than the PES| were used in two single-armed (non-
randomized) management studies,

Konstantinides SV, Torbicki A, Agnelli G, Danchin N, Fitzmaurice D, Gali¢ N, et al. 2014 ESC
guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J. 14 nov
2014;35(43):3033- 3069, 3069a- 3069k.
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Annexe 4 : Algorithme de prise en charge de I’insuffisance cardiaque aigiie.

SUSPECTED AHF

SHOCK?
Mo

Ventilation support - Echocardiogram
- ICU/CCu

[ High risk ACS

Cath Lab |

Yes

Nol

INITIAL 30-60 MIN

-
-

Respiratory
distress
RR = 25/min,
SpO,=90% on Oy
or increased work
of breathing

SEVERITY SCORE (excluding shock)

Haemodynamic
instability
low or high blood
prassure; severe
arrhythmia; HR < 40
or = 130bpm

Yes

r

RESUSCITATION AREA/CCUACU
To stabilize vital signs (echo if needad)
and/or immeadiate non-invasive ventilation

v

v

DIAGNOSTIC TESTS

IV THERAPY

- ECG,

= Lab tests {refer to text)
= Echo (lung, heart}

= Chest Xray

SBP<110 mmHg

+ Diuretics, 1st line tharapy .

SBP=110 mmHg

Vasodilators / Diuratics

| DIAGNOSTIC TESTS

!

v

No acute
heart failure

Confirmed acute
heart failure

[

v

!

MONITORING
Dyspnoea (WAS, RR),
BP, 5p0,, heart rate
& rhythm, urine
oulput, peripheral

TREATMENT OBJECTIVES to

prevent organ aggravation:
Improwve symptoms, maintain
SBP=%0 mmHg and peripharal
perfusion, maintain

OBSERVATION UP TO 120 MIN

perfusion

SpO,>90%

REASSESSMENT

Clinical, biclogical & psychosocial
paramesters by trained nurses

Ward
{cardiology, infemnal
medicina, geriatrics)

ADMISSION/DISCHARGE

£

Visit to cardiclogist |
within 1-2 weeks

- e

Mebazaa A, Yilmaz MB, Levy P, Ponikowski P, Peacock WF, Laribi S, et al. Recommendations on pre-hospital
and early hospital management of acute heart failure: a consensus paper from the Heart Failure Association of
the European Society of Cardiology, the European Society of Emergency Medicine and the Society of Academic

y
Rehabilitation
program

h 4

Palliative care
hospitals

Emergency Medicine--short version. Eur Heart J. 7 aott 2015;36(30):1958-66.

72



Annexe 5 : Caractéristiques des données recueillies dans I’eCRF de PARADISE.

Urgences| | __|.I1__I Patient N° | __ ||| l1—I| CRF complet [] incomplet []
Mode d'arrivée Moyens personnels [0 Ambulance/Pompiers [ SMUR [
Provenance Domicle[J  Centre 15[] Maison de retraite [] Cabinet Médical (] Autre Hapital ou Clinique []

Prise en charge SMUR |||/ |||/l —|— ||| (dd/mm/asas) | || |.l—| (24hrs) (] KA

Arrivée A U'hdpital |1l Al 1/ 1l el

Initiale nom: |__| Initiale prénom: |__| Sexe: (JF COMAge: | __| ||

| (dd/mm/aaaa) |

=l =l || (24hrs)

O - tnsutfsance Cardiaque Chronique [ - HTA [ - Ciabéte 0O -erco 0 - Cysthyroldisme
O - Démoritateur Impiantable O -SCAST + O - Dyslipicémie 0O - Asthme O - Ethyllsme chr.
O - Resynchronisaticn O - Coronarien 0 - onésné O - 1nsufr. Rénale Chronique O - Dustysé O - cancer évaluts
[ - Dérdrilatewr implantabie 0O -avc [ - Artérite [ - Anémie
O - Facemaker O - valvulopathie O - Fumeur actr O - Maladie Chronique 0O - Inflammatcire.........
O - Anted d'heapit Insuf Card 0- astie 2
Date demira naatp:t_u Ll Lttt Data Al_rﬂ)&_l | [0 Déprezsion 0 - Hv
O LVEF : % (derniére valeur} 0O - Autter ou FA 0 Troublkes cognitfs 0O - ferte dautonomie
. O - Embolie Pumonaire
Hpssa NVitADabiiel s Lt [0 - Aucune de ces propositions [ - ALTReS &,
[0 - Béa-dioquants O-Ec O - araA-T [0 - Spircealactone [Epkréncne
O - Diurétiques O - Furcsémide dose........e.. O - Bumétanice cxe.......... O-Autres s o
[ - tnhib. Gilcques [ - Nrrés (pstch) [0 - Statine
O - Amiagrégants O - avk O - aco IRy R
O » Insutine O = Antidiab. craux
O - Cxypéne O - VNI 3 demidle 0O-8eta2 O - Stéroides

O - Traitement paychiatrique
O - Aucune de ces propasitions

[ - Dérvés marph

PARAMETRES CLINIOUES ET PARACLINIOUES

A LA PRISE EN CHARGE AUX URGENCES

[ 0s mis en place par les Sapeurs Pomplers ou Ambulanders:
si oui, débit ¢ _..Vmin 13/ wL 11 ) heure ! |||} ||}

Date évaluation dyspnée : 1| ||l l—l_I_|_|

Heure évaluation dyspaée: |_|_|: |_L_| O na
Echelle Visuelle Analogique
Valeur écrite & /(1 : min, 10 : max) O NA
0- Turqsoenoe jugulaire [ - Eddme périphérique : || m
2 Pnsemmedegooee'q (Zmmde profondeur) Sans ceformation wisitle @
Pnspection
3. Prise lagére de gode! (4mm de  PrOfondElr) Sans OSformetion vidente
visibie 3 Pnspection
4 Prse significathe de godnr (dm’n g2 profandeLy) aves Fextremts du
MEMbre CEdemacid vis
5 Prse profonde du goaee (8mm de profondedr) avec défonmation mankeste
de rextrémité du membre
Détresse respiratoire (lirage, balancement thoraco-abdo..)  OUI0 NON [0
Délal entre apparition dyspnée et hospitalisation | __|__|__| Jours O nA

Auscultation Pulmonaire [JNA

[ - Rales < moitié champs pulm. [J - Riles < moltié champs pulm.
O - Foyer auscultatoire [ - Absences de rdles

[ - Sibilants [ - Ronchi

Date évaluation dyspnée : |_|_|LJ_||_|_L 1}

Heure évaluation dyspnée: |_|_|:|_1_| O na
Echelle Visuelle Analogique
Valeur éerlte @ /(1 :min, 10 : max) [ NA

PAS : fl || mm Hg O na
PAD : f—|— || mm Hg O na
Pauls ¢ ol ]} bpm ONA
Glycémie capillaire  |__|__|_J-|—|  mmol/L O NA
FR/min: R ONA
Température: N, Y O NA
5p02: J O
En air, sous 02 ....I/min ou sous VNI 0 na
Taille: I O
Poids: |l || K O NA
ECG : [0 - Normal [ - Anormal [J Rythme slnusal [JFA / Flutter

[0 QRS > 120ms O NA

Diagnostic évoqué & I'admission

SICA de novo [0 - Décempensation d’un SICA connu
Choc cardiogénique 0 - Insuffisance cardiaque droite
Edéme Pulmonalre [ - Embolie Pulmanaire

FA & réponse ventriculaire raplde

IRA chez un BPCO [ - Asthme [ - Broncho-pneumopathie
Pneumothorax [ - Epanchement pleural

SCA sioui[]- SCAST +

0-
0-
0-
0O-
O-
0-
O-
[ - aucun, quel seralt le diagnostic le plus probable 7% .wreee.e
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EXAMENS BIOLOGIOUES AUX URGENCES
Date gt heure du prévement: ||| ]| |—l—| 1 {da/mm/aana)]__|_| (||| (24 hrs) O nua

O ane el 1| 1| __| pormL ou NT-pra-BRP &l 1_|| pg/m [ mon rait
[ Trapanin 1 __|__|_f]—I_| pa'L ou Topanin T $)__|__|_|. ]_._l_tug.ﬂl. ou Trepe US| __| 1|01 pgfl [ man fait
NATRIURESE dans [es 3 pramibres NEUrEs Lo - mmall [IoIURESE dans les 3 premiéres DEUres § ... mi

Sadium ! 1 | O megst O mmayL [ mon fait

Patassium ! I_I_I | mEq/L L1 mmal/L Mon Tait

Glyckmie ¢ T ) i | afdl mmelfL Hen falt

H&maglobine ALC |__|__| { S | Y Mon fait

Uréa ! ] O Y o [ mg/aL au mmelL L] Hen rait

Créatinine | [0 mgrdl ou pmeliL [ mon fait

Bicarbonates | [N N Y mmolfL Non fait

Protéing Totale | S S ] O Qi Mon fait

CRP ! [ R T A O ma/L O amal/L [ men fait

Prascalctonine ¢ Rl R [ il e MR OngsmL [ mon fait

Hi ¢ S O Y Ca/dL [ ten fait

Globules Blancs ) e L ol o | I mr? O ®on fait

Rapport Neutrephiles / ymphocytes | ||| [ Hen fait

AOW ndice distribution GR|__|__|.J__| O Men tait

ASAT : I Y O e [T [ Hen fait

ALAT ¢ R I P ]| (it 1 men fait

Bilirubine totale ] P ] e | Cmg/t O mon fait

[ mon fait

pH ¢ [l

Pa2 { T O A Y | O kra [ mm Hg O Kon fait

PaCO2 RS R Y I | [ kra [ mm Hg ] mon fait

Lactate artérial ou velneus ¢ __I__|__|__|.|_|_I O masdL O mmaL [ Hen fait

IBAITEMENT ET SURVEILLANCE DANS LES PREMIERES ¢ HEURES APRES ADMISSION

O - Aucun
YEMTILATION
[ - Owygiene coes |t 1t f L1 {_ (Hsare Lt [—i_f (2ahes) [] = DEBIE {vee Ui [ = Lunettes [ - Masque  [J - Aucun support ventilatoire
[ - optifiow

[ = VNI ; Hewe de e |11 ||| {2eresymeare ce b _|_J: ||| (2eres) ] CPAP [ Bi-PAP
[ = Intubation et ventilation mécanique

VASODILATATEURS IV
[ - vasodilatateurs extra-hospitalier oul 1 non £ 6ol ews sttt |0 L1 (2ahes) Hesre fa |__jt |_I__| {34
D = Wasodilatateurs aux IJI'gEI'ICEE

[ Titration | dose tOLAIE fo
FSE ¢ débit | mg/h J dose totale . myg

[ - Aucun
DIURETIQUES
[ - Diurétiques ! Diurétiques en extranaspitalier oul O nenl] e o, Heure thene inf |_i__1: ||| [34hrm] cose ttake -
[0 - Diurdtiques aux urgences Houre tiom iof || |__|_| [24hre) dosa totabe toe .. ma

[ - Furasémide [J - Bumétading
[ - Aucun

[ - Morphing Aesre || L_|_| (2srs}

[ - Antiagrégants sews |_i__|: |__|__| {3ees)
[ - Anticoagulants reue |_L_1: |_I_| {24fvs)

O - Branchodiatateurs Heus 14 It {24hes}
[ - Beta-2 agonistes O - Para-symgathomimeatigues O - Aucun

0 - Autres :

_ e || {| (24hs)
L T R
L e L1 1| faehis)
deare |l 1L 1| (2hes)

INOTROPES el/ou VASOPRESSEURS IV [ - pobutamine [ - popamine [ - NHordpindphrine or Epindphrine O - Milrinane ar Enaximane
[J - Levosimendan [ - Ares & s [ - Aueun

AUTRES [] - Antibiatiques [ - Anticoaguiants [ - amiodarene O] - Autres antiarythmigues [ - Digexine [ - Aspirine [ - Corticoides [ - Aucune

EcMo [ [0 cORONAROGRAPHIE +/- ANGIDPLASTIE
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PARAMETRES CLINIQUES ET PARACLINI

UES A LA SORTIE DES URGENCES

Date |_|__| |_|_| |_|l_l_l_| (dd/mm/aaaa) Hewre| __|__|: | _|__| (24hrs)
Evaluation dyspnée Echelle Visuelle Analegique : J{1rmin, 10: max) [ NA
PAS 1 |_]_|_| mmHg O na PAD 2]l | ] | mmHg O na
Pouls 3 |_1_1__| bpm O na ~ FRSfmim:|_|__] O na
Sp02: |_l__|_| % En air, sous ©2 ....|fminou sous ¥NI [J
Auscultation Pulmonaire [ NA ;
[ - Riles<meitié champs pul. [ - Foyer auscultatoire [ - Absences de riles [ - sikilants O - Benchi
Moedification ECG : [0 - Normal O - Anormal [ Rythme sinusal CIFA / Flutter [ QRS = 120ms O inchangé O na
RP : Pneurnopathie O oAr O Pneurnothoraxd Pleurésie D
SCANNER : Pneurmnopathie [0 0APO Prneurmnothoraxd Pleurésie [0 Embelie Pulmonaire O] O- Autres s
ORIENTATION )
O - Secteur [ - réanimation [0 -usic [ - Soins Continus [0 - Demicile [ - Décédé O - Autres O-transfart hors CHU

DIAGMNOSTIC : {1 ou plusieurs diagnostic)
[ - s1cA de novo

[ - &dame Pulmonaire

[ - Broncho-pneumopathie

O - scA si ouill - SCAST +

[ - Embolie Pulmonaira
[ - Preumothorax

- Décompensation d'un SICA connu [ - Choc cardiogénique
[ - FA & réponse ventriculaire rapide [J - IRA chez un BPCO
[ - Epanchement pleural

[ - aucun, quel serait le diagnostic le plus probable 2

[ - Insuffisance cardiague droite
O - aAsthme

SORTIE DEFINITIVE DE L'HGPITAL

Date |__|_| ||| I_I_l_1_| {dd/mm/azas)
Heure |__|__|:]__|__| {24hrs)
O - Domicile O - Década O - Autre

Evénements graves pdt I'hospitalisation
[ Etat de choc [0 EcMo [ Arrét Cardiaque [ Séjour en réa

Derniers Examens complémentaires avant la sortie

[ {dd/mmfazaq) Pds i . kg i la sortie

BNP ) |_|_|_| pg/mk ou NT-pro-BNP: | _|_|_|_|_| pe/mk O Non fait
Urée et Greatiniog : |__|__|__|_[.|_| O mg/dL O pmol/L O Nen fait
Trape T 1—ipg/L ou TmpeT s 111 pafL

ou Tmpe US s i1 pg/l [ non fait
Hb ¢ oeoeag/dl [ Mon fait
Echocardiographie pendant |'hospitalisation : [ Mon fait

LVEF : %o

MEDICAMENTS A LA SORTIE
- Réta-blnguants -Ec ] - Diurétiques doses [ - Dérivés nitrés

[ - Traitement psychiatrigue [ - Antiagrégants [ - Avic

[ - Dérivés morphinigues [ - hibiteurs Calciques [ - Insuline
[ - Antidiabétiques orawx [ - Oxygéne +/-VNIa domicile

[ - Betazmimétiques [ - Statine

- Stérpides Ll - Avcune de ces propositions

toutes les doses des medicaments

DIAGNOSTIC FINAL de |3 détresse initiale
[ - s1cA de novo - Décompensation d'un SICA connu
[ - choc cardiogénique [ - Insuffisance cardiague droite

[ - ®deme Pulmonaire [ - Embolie Pulmonaire

[ - FA a réponse ventriculaire rapide

[ - 1RA chez un BPCO - Asthme [ - Broncho-pneumopathie
[ - Preumothorax [ - Epanchement pleural

O - scA =iouild - SCAST +

[ - aucun, quel serait le diagnostic le plus probable 2

imprimer I'ordonnance de sortie a checher

imprimer la lettre de sortie et des services de transitions

75







RESUME DE LA THESE

Introduction : La dyspnée aigué est un symptdme couramment observé dans les services d'urgences.
Son intensité et son pronostic demeurent trés variables en fonction du mécanisme responsable et du
terrain sous-jacent. Parce que l'évaluation des patients dyspnéiques est difficile et qu'un diagnostic
étiologique précis ne peut pas toujours étre posé rapidement, une stratification du risque non
spécifique au diagnostic peut €tre utile en pratique courante afin d'optimiser le parcours de soins de ces
malades. Plusieurs biomarqueurs ont été¢ évalués comme facteurs prédictifs de mortalité dans la
dyspnée aigué mais aucune étude ne s'est intéressée a l'apport pronostique des parametres biologiques
utilisés en pratique courante aux urgences.

Objectif : L'objectif principal de 1'étude était d'évaluer la valeur pronostique de I'hyponatrémie, de
I'hyperglycémie et de l'altération de la fonction rénale sur le risque de mortalité intra-hospitaliere des
patients consultant aux urgences pour dyspnée aigué toutes causes confondues.

Matériels et Méthodes : Il s'agissait d'une étude observationnelle rétrospective mono-centrique
menée au sein du service d'accueil des urgences du CHU de Nancy sur I'année 2015. L'intégralité des
patients ont bénéficié d'un dosage de natrémie, de glycémie et d'une estimation du débit de filtration
glomérulaire (eGFR). Les associations entre les trois variables biologiques d’intéréts et la mortalité
intra-hospitaliere ont été évaluées par régression logistique univariée et multivariée. Les variables
d’ajustement ont été déterminées selon leur pertinence clinique.

Résultats : Au total, 1328 patients ont été inclus dans l'analyse statistique. La moyenne d'age était de
72.3 ans avec 51.1% d'hommes. La mortalité intra-hospitaliere était de 11.5%, les causes de déces
étant dominées par la pneumopathie aigué communautaire (48.3%), le syndrome d'insuffisance
cardiaque aigué (30.9%) et l'exacerbation aigué de BPCO (11.4%). En analyse univariée,
I'hyperglycémie (OR=2.27; [1.61-3.20], p<0.01) et un eGFR < 50 ml/min/1.73m? (OR=2.89; [2.02-
4.14], p<0.01) ont été significativement identifiés comme marqueurs pronostiques de mortalité intra-
hospitaliere. Leur caractere indépendant a aussi été confirmé aprés analyse multivariée et ajustement
sur des facteurs possiblement confondants. A l'inverse, I'hyponatrémie n'apparait pas comme un
marqueur pronostique de mortalité (OR=1.09; [0.76-1.57], p=0.64).

Conclusion : La glycémie et la fonction rénale, dosages de routine en médecine d'urgence, sont
associés de maniere indépendante a la mortalité intra-hospitaliere des patients consultant pour dyspnée
aigué toutes causes confondues. La disponibilité rapide et le faible cofit de ces examens permettent
d'identifier rapidement les malades potentiellement graves et par conséquent, d'optimiser leur prise en
charge et leur parcours de soins.

TITRE EN ANGLAIS: Hyponatremia, hyperglycemia and worsening renal function at
emergency department admission as predictors of in-hospital death in dyspneic patients— data from
the PARADISE cohort

THESE : MEDECINE GENERALE — ANNEE 2017

MOTS CLEFS : marqueurs biologiques; pronostic; dyspnée; service d'urgences
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