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I. RAPPELS ET ETATS DES CONNAISSANCES SUR L'INSUFFISANCE
CARDIAQUE

1/ Généralités
a) Définition

D'aprés les recommandations récentes de I'ESC en 2016, l'insuffisance cardiaque (IC)
est un syndrome associant des symptomes: dyspnée, fatigabilité a I'effort ou au repos, pouvant
étre accompagnés de signes physiques tels que, oedémes périphériques ou crépitants a
l'auscultation, causés par une dysfonction cardiaque systolique ou diastolique responsable
d'une diminution du débit cardiaque et/ou de pressions de remplissage €levées (1). Au total,
I'ESC décrit trois types d'IC selon la fraction d'é¢jection du ventricule gauche (FEVG) :

- I'IC a FEVG altérée avec une FEVG <24 40%

- I'IC a fonction systolique préservée avec FEVG > a 50 %, associée a une dysfonction
diastolique ou une anomalie structurelle cardiaque devant étre précisées par 1'échographie
transthoracique (ETT)

- les patients avec une FEVG comprise entre 40 et 49 %, définissant I'IC "intermédiaire".

A T'heure actuelle, la principale cause d'IC a FEVG altérée est la cardiopathie
ischémique, qui représente plus de la moitié des cas (2). En dehors de l'atteinte ischémique, on
distingue de multiples causes : les atteintes intrinséques du myocarde, I'IC par surcharge

barométrique ou volumétrique, I'arythmie les atteintes extracardiaques.

b) IC a FEVG basse versus IC a fonction systolique préservée

Chez les patients présentant une IC a FEVG altérée, l'altération de la performance
systolique conduit progressivement a un remodelage et une dilatation ventriculaire
compensatrice afin de maintenir un volume d'éjection systolique constant (3). L'altération de
la fonction ventriculaire gauche et la vasoconstriction artérielle périphérique sont
responsables de l'activation de mécanismes d'adaptation périphériques neuro-hormonaux qui
sont le systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et le systetme nerveux sympathique
(4). Ce sont ces mécanismes neuro-hormonaux qui sont a l'origine des thérapeutiques dans le
traitement de I'IC.

L'altération de la fonction diastolique, elle, est caractérisée par une diminution de la

relaxation et une perte de compliance ventriculaire, liée a une rigidité ventriculaire accrue
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durant le remplissage conduisant a une augmentation des pressions. La notion de rigidité
vasculaire permet d'expliquer en grande partie de la physiopathologie de I'IC a fonction
systolique préservée: les comorbidités souvent associées chez ces patients, notamment
I'hypertension artérielle (HTA) et le diabéte (5), favorisent un état pro-inflammatoire
chronique responsable d'une atteinte endothéliale coronarienne induisant progressivement

une hypertrophie et une rigidité vasculaire microcirculatoire (6).

c¢) Diagnostic clinique et biologique

Les recommandations de I'ESC définissent une démarche diagnostique associant
anamnese, interrogatoire, examen physique et examens complémentaires biologiques avec le
dosage du peptide natriurétique de type B (BNP). L'échographie cardiaque permet d'aider au
diagnostic d'IC en évaluant les fonctions systolique et diastolique et en recherchant une

cardiopathie sous jacente (1).

Les symptomes les plus sensibles d'insuffisance cardiaque sont la dyspnée,
l'orthopnée, la dyspnée paroxystique nocturne, la mauvaise tolérance a l'effort et l'asthénie.
L'examen clinique recherchera des signes, souvent plus spécifiques, notamment des oedémes
des membres inférieurs secondaires a la rétention hydro-sodée, parfois associés a des
épanchements des séreuses, turgescence jugulaire et déplacement du choc de pointe a
l'auscultation. Cependant, il n'existe pas toujours de corrélation entre l'importance des

symptomes et la sévérité de 1'IC (7).

Le BNP est le seul marqueur biologique spécifique d'utilisation courante dans I'IC.
BNP et NT pro-BNP (fragment N terminal du pro-BNP) sont des produits issus du clivage du
pro-BNP. Le BNP est une hormone, constituée de 32 acides aminés, issue des cardiomyocytes
dont la sécrétion augmente en réponse a une augmentation volumétrique et de pression atriale
ou ventriculaire (8). L'intérét de son dosage réside dans sa valeur prédictive négative et son
role pronostique dans le suivi des patients. Chez les patients stables, les seuils retenus dans le
diagnostic d'IC sont un BNP > a 35 pg/ml ou un NT pro-BNP a > a 125 pg/ml (1). Cependant,
plusieurs variables influent le taux de BNP : l'insuffisance rénale (9), la fibrillation atriale
(FA) et l'age (10) qui augmentent les valeurs du BNP alors que l'obésité diminue ses
concentrations plasmatiques (11). Mais 1'utilisation du BNP n'est pas limitée au diagnostic
d'IC; un taux de BNP élevé est un facteur prédictif indépendant de mortalité et d'altération de

la fonction ventriculaire progressive chez les patients insuffisants cardiaques (12) (13). Des
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études ont ainsi pu démontrer qu'une "BNP guided therapy”, pouvait étre associée a une

diminution de la morbi-mortalité chez ces patients en ambulatoire (14).

2/ Epidémiologie

a) Prévalence

L'IC est une pathologie fréquente qui demeure aujourd'hui un enjeu de santé publique.
En effet, avec le vieillissement actuel de la population et du fait de 1'amélioration de la prise
en charge thérapeutique, son incidence est en augmentation. En 2016, on estime sa prévalence
entre 1 et 2 % de la population européenne, et I'lC touche plus de 10 % des plus de 75 ans (1).
Au sein de la population francaise, les enquétes sanitaires ont permis d'évaluer la prévalence
de I'IC a 2,3 %, soit 1 million de personnes, et pouvant atteindre 16 % pour les personnes de
85 ans et plus. A 1'échelle régionale, on constate une répartition inégale des patients avec une
prévalence plus élevée dans les régions du Nord (750 insuffisants cardiaques pour 100 000
habitants dans le Nord-Pas-de-Calais, versus moins de 600 pour 100 000 habitants en Ile de
France) (15).

L'IC a fonction systolique préservée concernerait environ 50% des patients
insuffisants cardiaques selon les derniers registres européens, avec une incidence en
augmentation ces quinze dernieéres années (16), et reste plus fréquente chez les femmes, les
personnes de plus de 75 ans et plus souvent associée a l'existence de fibrillation atriale et

d'HTA (17).

b) Pronostic de la maladie

L'IC est une maladie grave au pronostic sombre. Elle touche une population
majoritairement agée avec de nombreuses comorbidités. D'apres les derniers registres
européens, la mortalité a un an de 1'IC chronique stable est de 7% par an et plus des 2/3 des
personnes décédées d’IC avaient 85 ans ou plus (18) (19). A I'heure actuelle, le taux de

mortalité & 5 ans reste supérieur a 50 % apres découverte du diagnostic (20).

En France, I'IC est la troisiéme cause de mortalité cardiovasculaire derriére l'infarctus
du myocarde et les accidents vasculaires cérébraux. Ainsi, le taux annuel de déces en France

li¢ a l'insuffisance cardiaque était de 16,6% en 2008, avec un dge moyen de 86 ans selon
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I'InVS. Malgré une diminution de 20% du taux de mortalité pour insuffisance cardiaque, en
tant que cause initiale de déces, enregistrée entre 2000 et 2010, 1'IC était responsable de plus
95 000 déces en France en 2010 (21). En Lorraine, au sein de I'¢tude EPICAL, sur 499
patients suivis sur 18 mois en moyenne, le taux de mortalit¢ a 1 an était de 35% apres

diagnostic et plus de 50% des patients ont été hospitalisés pour IC durant le suivi (22).

c¢) Marqueurs pronostiques

Plusieurs facteurs cliniques ont été décrits comme indépendamment associés a une
aggravation du pronostic de 1'IC: 1'age (23), 1'origine ischémique (24), la persistance d'une
fréquence cardiaque élevée, une faible variabilité¢ de la FC, 1'existence de troubles du rythme
et une tension artérielle basse persistante (25). En 2012, le score pronostique individuel
MAGGIC a établit 13 facteurs pronostiques incluant des facteurs cliniques, biologiques et la
fraction d'¢jection. Celui-ci a montré que le taux de survie reste meilleur chez les patients
avec fonction systolique préservée, avec un taux de mortalité qui augmentait
significativement a partir d'une FEVG inférieure a 40% (26) (27). De plus, la dysfonction
ventriculaire droite a été décrite comme facteur pronostique indépendant (28). Sur le plan
biologique, il a ét¢ démontré que l'existence d'une insuffisance rénale, I'hyperuricémie et

I'anémie aggravaient le pronostic.

Les données concernant I'IC a fonction systolique conservée sont plus hétérogeénes
avec un taux de mortalité variable selon les différentes séries de la littérature, méme si les
dernieres données tendent a montrer que le pronostic de I'IC a FE préservée reste sévere avec
une mortalité totale aux alentours de 20% a 1 an apres diagnostic (29) (30), et peu de
différences pronostiques avec I'IC systolique. Au sein d'un registre frangais en 2000, le taux
de survie a 1, 3 et 5 ans était respectivement de 78, 58 et 43%, ce qui n’était pas

significativement différent de I’IC a FE altérée (31).

Enfin, le BNP est un facteur prédictif indépendant de mortalité et d'altération de la
fonction ventriculaire progressive chez les patients insuffisants cardiaques (13): un taux élevé
de BNP persistant étant un facteur de risque indépendant associé a un taux de mortalité plus

élevé a 2 ans (32).
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3/ Thérapeutigues actuelles

a) Objectifs de prise en charge

La prise en charge des patients insuffisants cardiaques doit étre pluridisciplinaire avec
traitement de la pathologie et des comorbidités associées. En 2014, I'HAS a définit le parcours
de soins de 1'IC en France avec les objectifs de prise en charge de ces patients visant a
améliorer la qualité de vie, prévenir les épisodes de décompensation cardiaque et ralentir la
progression de la maladie (33). L'éducation du patient doit porter sur les mesures hygiéno-
diététiques, la prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires et la mise en place
d'une auto-surveillance (poids et symptomes). Dans cette pathologie, I'éducation
thérapeutique, mais aussi l'inclusion du patient dans un programme de soins spécifique ont
déja démontré leur efficacité dans la réduction de la mortalité et le nombre d'hospitalisations

(34) (35).

b) Traitement médicamenteux

Les IEC et les béta-bloquants demeurent les traitement de premicre intention dans 1'IC
chronique a FEVG altérée (1). L'intérét et le bénéfice thérapeutique des IEC sur la morbi-
mortalité des patients a été établit dés 1987 dans I'¢tude CONSENSUS (36), et en 1991 dans
I'¢tude SOLVD (37). Les béta-bloquants permettent de réduire le risque de troubles du
rythme, diminueraient le remodelage ventriculaire et sont donc un traitement de choix,

notamment dans la cardiopathie ischémique (38).

Les antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II (ARA-II) et anti-aldostérone
(spironolactone et éplérénone) sont utilisées en seconde intention chez les patients avec
FEVG < a 35% et restant symptomatiques malgré un traitement adapté par béta-bloquants et

IEC (39).

Les diurétiques de I'anse peuvent étre utilisés, bien qu'aucune étude n'a pour l'instant
démontré leur efficacité dans 1'amélioration de la survie mais ils permettent de diminuer les

symptomes et augmentent la tolérance des patients a l'effort (40).

Parmi les autres traitements, l'lvabradine est une molécule récente pouvant étre

utilisée, en seconde intention, chez les patients avec une FEVG < a 35% avec persistance
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d'une fréquence cardiaque ¢levée malgré utilisation de bétabloquants a dose optimale. De
plus, un nouveau traitement associant Sacubitril/Valsartan peut étre indiqué, en troisieéme
intention, chez les patients avec FEVG < a 35% et restant symptomatiques malgré un

traitement optimal par IEC et anti-aldostérone (1) (41).

c¢) Traitement non médicamenteux

Le défibrillateur implantable est indiqué en prévention primaire de la mort subite chez
les patients présentant une cardiopathie dilatée primitive ou cardiopathie ischémique avec une
FEVG < a 35%, malgré un traitement optimal. La resynchronisation cardiaque est
actuellement indiquée présentant une FEVG < a 35%, une espérance de vie supérieure a un an

et la présence de QRS >130ms, quelque soit la sévérité des symptomes.

d) IC a FEVG préservée

Aucun traitement n'a pour l'instant démontré son efficacité¢ dans la réduction de la
morbi-mortalité dans 1'IC & FE préservée. Sa physiopathologie reste hétérogene, avec des
phénotypes multiples et des patients 4gés qui présentent des comorbidités associées. Certaines
¢tudes ont tenté d'étudier l'intérét de principaux traitements: 1'é¢tude CHARM-preserved en
2003 avec les ARA-II qui n'a pas retrouvé de réduction significative de la mortalité (p=0,12)
(42), en 2006 l'étude PEP-CHF étudiant l'efficacité du perindopril n'a pas démontré de
bénéfice sur la mortalité et réhospitalisations toutes causes (p=0,55) (43). Concernant les
béta-bloquants, I'¢tude SENIORS en 2009, comparant le nebivolol versus placebo sur 750
patients, a montré une réduction de la mortalit¢ globale et des réhospitalisations sous
nebivolol (p=0,039), mais sans différence statistiquement significative avec le groupe
présentant une FEVG basse (44). La prise en charge thérapeutique actuelle repose donc sur
les traitements de 1'IC systolique, en vue d'améliorer la qualit¢ de vie et réduire les

symptomes, et le controle strict des comorbidités et de la tension artérielle.
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1. INSUFFISANCE CARDIAQUE AIGUE

1/ Diagnostic et principes de prise en charge

a) Diagnostic clinique

Le terme d'IC dite aigué est utilis¢ pour désigner une IC de novo ou décompensant une
IC chronique. Les symptomes de décompensation cardiaque résultent de l'augmentation
rapide de la précharge et/ou de la post-charge ventriculaire gauche avec altération de sa
fonction de pompe. Un mécanisme fréquent, notamment dans I'lC & fonction systolique
conservée, est I'augmentation brutale de la précharge dépassant les mécanismes d'adaptation

ventriculaire, entrainant une ¢lévation des pressions en amont ainsi qu'une stase sanguine.

Le maitre symptome est la dyspnée. Dans les cas les plus séveres, on parle d'oedéme
aigu pulmonaire (OAP). L'OAP est une urgence médicale liée a l'augmentation rapide des
pressions veineuses pulmonaires conduisant a une inondation du compartiment alvéolaire.
Mais le tableau d'IC aigué peut survenir suite a une détérioration progressive de 1'état clinique
du patient. Le tableau clinique pourra étre dominé par des signes de congestion pulmonaire
et/ou d'IC droite (OMI, turgescence jugulaire, reflux hépato-jugulaire) et/ou d'hypoperfusion
périphérique (45). La sévérité clinique de la décompensation est évaluée sur le stade de la

dyspnée, l'importance de la surcharge systémique et le statut hémodynamique du patient.

b) Diagnostic biologique

Le diagnostic biologique repose sur le dosage des BNP et/ou du NT pro-BNP, indiqué
dans les algorithmes de diagnostic d'IC aigiie et dont la valeur permet d'exclure une cause de
dyspnée extra cardiaque (46). Des valeurs seuils ont été établies pour le diagnostic : ainsi une
valeur de BNP inférieure a 100 pg/ml ou de NT-pro BNP a 300 pg/ml a une valeur prédictive
négative de 97% (47) (48) . Une valeur des BNP supérieure a 400 pg/ml permet d'affirmer le
diagnostic d'IC en association avec un tableau clinique compatible.

Une modulation des valeurs seuils du NT pro-BNP a été proposée chez le sujet agé voire trés
agé; dans la cohorte de Januzzi et al. portant sur 1250 patients admis aux urgences, les valeurs

seuils pour établir le diagnostic de décompensation cardiaque étaient : 900 pg/ml de 50 a 75
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ans et 1800 pg/ml chez les plus de 75 ans (49). La valeur de NT pro-BNP a 4500 pg/ml peut
étre retenue chez les patients admis aux urgences de 80 ans et plus (50). Cependant, la
sécrétion des peptides natriurétiques de type B nécessite un délai, environ 2 a 4 heures, avant
d’atteindre un taux anormal détectable; expliquant parfois des faux négatifs dans les OAP
hypertensifs. Le seul facteur limitant de 1'utilisation des BNP est le temps, or le délai de prise

en charge est un facteur pronostique majeur.

c) Prise en charge thérapeutique

Le but est de d'évaluer le plus rapidement possible les signes de congestion, le statut
hémodynamique du patient et d'identifier si possible le facteur précipitant, bien qu'il ne soit
pas retrouvé dans 40% des cas (51). Dans leurs recommandations de 2015 sur l'insuffisance
cardiaque aigué, Mebazaa et al. ont établit un algorithme qui définit un délai optimal de 60
minutes entre l'arrivée du patient et l'administration des premiers traitements (52). Les
thérapeutiques principales sont représentées par 1'oxygénothérapie, les diurétiques et dérivés
nitrés, associées a la mise en place d'une restriction hydro-sodée et d'une surveillance
journaliére du poids du patient. Il faut noter que le traitement de I'IC aigué est toujours basé
sur les mémes molécules depuis 20 ans alors méme qu'aucune d'entre elle n'a démontré son

efficacité en terme de réduction de mortalité.

L'oxygénothérapie a pour but de corriger I'hypoxie initiale, avec objectif de saturation
supérieure a 90%. La ventilation non invasive (VNI) doit étre débutée le plus tot possible en
cas de détresse respiratoire, bien que les données sur la réduction de mortalité restent encore
faibles (53). Dans les pratiques actuelles, on observe que jusqu'a 90% des patients admis pour
décompensation cardiaque regoivent un traitement par diurétiques (54), mais il n'apparait pas
de différence significative entre 'utilisation de bolus intraveineux (IV) directs de diurétiques
versus l'utilisation en IV continu sur I'amélioration de la symptomatologie et la survie dans les
dernieres études (55) (56). Enfin, les dérivés nitrés diminuent la précharge ainsi, que dans une
moindre mesure, la post charge du ventricule gauche et doivent étre administrés précocement,

si la tension artérielle systolique est supérieure a 110 mmHg (52).

La période d'hospitalisation doit €tre mise a profit pour tenter d'optimiser au mieux le
traitement de l'insuffisance cardiaque avant la sortie, d'identifier les comorbidités et d'assurer
le suivi au moment de la transition hospitalisation-ambulatoire afin de réduire le risque de

réhospitalisations.
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2/ Epidémiologie

a) Taux d'hospitalisations

On estime que 1'IC aigué est la cause la plus fréquente d'hospitalisations aprés 65 ans
dans les pays occidentaux (57). Les hospitalisations pour IC représentaient une dépense de
plus de un milliard d'euros en 2007, ce qui représentait deux tiers du colt total de la
pathologie. En France, d'apres 1'InVs, le nombre d'hospitalisations pour IC a augmenté de
14,4 % entre 2002 et 2008 et en 2008, plus de neuf séjours sur dix pour IC concernait de
patients de plus de 65 ans, avec dans 42% des cas des patients de plus de 85 ans (58).

L'incidence des hospitalisations pour IC aigué est multipliée par 3 entre 60 et 95 ans (59).

L'é¢tude de Gabet et al., en 2015 se basant sur les données PMSI, a montré que 160 000
patients, d'un age moyen de 78 ans, ont été hospitalisés pour décompensation cardiaque en
2012 en France avec une durée moyenne de séjour de 10 jours. Taux standardisé
d'hospitalisations pour IC qui reste stable sur les 10 derniéres années avec un taux de
réadmissions qui augmente (21). Dans cette étude, le taux d'hospitalisations reste similaire
entre hommes et femmes, cependant la durée de séjour et 1'age de la premiere hospitalisation

reste statistiquement plus élevés chez les femmes.

b) Mortalité

Toutes gravités confondues, la létalité intra-hospitaliére s'éléve globalement de 7,5 a
8,3% (21). 1l faut noter les patients avec fraction d'éjection préservée présenteraient une
1étalité intra-hospitaliere moindre que dans I'IC a FEVG altérée : 5,2 versus 8,3 % (p=0,039)
selon le registre européen OFICA (60).

Dans le registre EFICA, étude multicentrique européenne incluant 581 patients admis
pour IC aigué sévere, la létalité post-hospitalisation pour IC était particulicrement élevée,
atteignant 27,4% a un mois et 46 % a un an (61). A I'échelle nationale, une étude a été publi¢e
en 2014, a partir des données PMSI de 2007 portant sur 77% de la population frangaise et les
patients hospitalisés pour premiere décompensation cardiaque étaient inclus : le taux de décés
toutes causes a 1 an était de 29% et de 40% a 2 ans (62). Selon d'autres séries, on retrouve un
taux de déces d'origine cardiaque dans 40% des cas et 30% suite a une mort subite (63), mais

les déces d'origine extra-cardiaques sont plus fréquents dans I'IC a FE préservée (64). Enfin, il
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apparait que le taux de déces a 1 an est supérieur apres une IC chronique décompensée qu'en

cas pour IC aigiie de novo (65).

c) Des réhospitalisations fréquentes

Apres un premier séjour pour décompensation cardiaque, le taux de réhospitalisations,
en moyenne a 30 jours est de 18% et de 40 a 50 % a 6 mois selon les séries (59) (66). L'étude
européenne Euro Heart Failure Survey multicentrique a observé un taux de réadmission a 12
semaines d’environ 24% (67). En France, selon les données PMSI, 55% des patients
hospitalisés pour IC aigiie ont été¢ réhospitalisés la méme année (62). La phase "post-
hospitalisation" constitue une période de vulnérabilité importante pour les patients IC avec un
risque majeur de réhospitalisation précoce. Desai et al. ont décrit trois phases d'évolution en
fonction du temps, décrites selon le schéma ci-dessous, apres la sortie de I'hopital, avec 30%
de réadmissions dans les 2 mois, puis une phase de plateau avec une réduction du nombre

d'hospitalisations qui va ensuite croitre dans les 2 mois précédant le déces du patient (66).

r'S .
IC avancée
soins palliatifs

Phase de transition

Phase de plateau

Taux de réhospitalisation

Temps moyen aprés la premiére hospitalisation

Il est donc recommandé deux premieres consultations précoces apreés sortie: moins
d'une semaine chez le médecin généraliste et a un mois chez le cardiologue selon 1'HAS. Un
suivi multidisciplinaire a la sortie permettrait de diminuer les hospitalisations pour

insuffisance cardiaque de 43 % (68).

Au total: dans le mois qui suit la sortie, 20% des patients seront réhospitalisés; a 6
mois plus d'un tiers seront réhospitalisés et 15% seront décédés. Dans l'année qui suit la
premiere hospitalisation, un tiers des patients décédera et jusqu'a 50 a 70 % seront

réhospitalisés.
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3/ Facteurs pronostiques

a) Facteurs cliniques

Les principaux facteurs prédictifs de mortalité intra-hospitaliére identifiés d'apres le
registre OFICA, portant sur 1658 patients, sont: I'dge, une tension artérielle basse et une
altération de la fonction rénale (60). Sur le plan clinique; la prise de poids, la persistance de
signes de congestion a la sortie sont associées a une réhospitalisation précoce (69), les
comorbidités telles que la BPCO ou la dépression (70) sont des facteurs de mauvais pronostic.
Une fréquence cardiaque supérieure a 70/min, malgré un traitement par béta bloquants, est
associée a une majoration de 12% du risque de décés (71). De plus, il a été récemment
démontré que le délai de prise en charge du patient influence le pronostic: en 2011, une étude
rétrospective de 1200 patients a montré qu'un délai de prise en charge, supérieur a 45 min
multipliait par 2 la mortalité intra-hospitaliére (72). Cependant, la performance de scores
prédictifs a partir de ces données est discutée, en raison de 1’hétérogénéité de la population

étudiée et/ou les limites des méthodes utilisées.

b) Facteurs biologiques

Le taux de BNP a l'admission est un facteur pronostique majeur : Logeart et al. ont
ainsi montré qu'une valeur de BNP supérieure a 700 ng/l était associé a un sur-risque de
réadmissions et de mortalité, avec 92% des patients réhospitalisés a 6 mois (73). De plus, la
persistance d'un taux de BNP ¢élevés a la sortie du patient est associé a un risque accru de
mortalité et de réhospitalisations toutes causes a 1 an (74). Enfin, la détérioration de la
fonction rénale, I'hyponatrémie et I'hyperuricémie sont reconnus comme facteurs de mauvais

pronostic (75) (76).
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111. ECHOCARDIOGRAPHIE ET INSUFFISANCE CARDIAQUE AIGUE

1/ Rappels et mesures de la fonction ventriculaire

a) Fonction ventriculaire gauche et débit cardiaque

La méthode de référence actuelle pour mesurer la FEVG est la méthode de Simpson

biplan, ou méthode des disques, réalisée en coupe apicale. Il s'agit de tracer le contour sous

endocardique en télédiastole et télésystole sur une coupe 4 puis 2 cavités. La surface ainsi

délimitée est divisée en disque d'égale hauteur. La somme des disques permet d'obtenir le

volume ventriculaire.

A2C

Le diameétre ventriculaire est mesuré en incidence parasternale, petit axe ou grand axe

au mode TM ou 2D et donne des informations sur la dilatation cavitaire.

En 2015, la Société Américaine d'Echocardiographie (ASE) a définit les valeurs normales et

anormales de la FEVG et des volumes ventriculaires gauches selon 1'age et le sexe axe du

ventricule gauche. Les mesures se font en mode 2D ou TM (77) :

Male

Parameter Mean = SD 2.SD range
LV internal dimension

Diastolic dimension (mm}) 502 +4.1 42.0=-58.4
Systolic dimension (mm) 32437 25.0-39.8

LV volumes (biplane)
LV EDV (mL) 106 £ 22 62=150
LV ESV {mL) 4110 21-61

LV volumes normalized by BSA

LV EDV (mLim#) 54 £ 10 34-74
LV ESV {mULim?) 2125 11-31
LV EF (biplane) 625 52-72

Female

Mean + SD 2-SD range
450+ 3.6 37.8=52.2
28233 21.6-348
76215 46=106
2847 14-42
458 29-61
16x4 8-24
G4z5 54-74
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Le débit aortique est un autre parametre de mesure indirect de la fonction ventriculaire
gauche qui est également un facteur pronostique. Il est calculé selon la formule:
QA=VESXFC=SccvGxITVssAoxFC.
QA = débit trans-aortique
VES = volume d'¢jection systolique
FC = fréquence cardiaque
S cCcVG= surface de la chambre de chasse du VG
ITV ssAo : intégrale temps-vitesse sous aortique. L'ITV est l'intégrale de vélocité mesurée au
Doppler pulsé par planimétrie et dont la valeur normale est une vélocité¢ de 1 a 1,7 m/s et une

ITV sous aortique a 18,7 = 3 cm.

b) Remodelage de l'oreillette gauche

L'évaluation de la taille de 1'oreillette gauche (OG) repose sur la mesure du volume ou
de la surface. L'indexation a la surface corporelle est primordiale. L'augmentation du volume
de I'OG est un des marqueurs diagnostiques de 1'lC a FEVG préservée, d'augmentation

chronique des pressions de remplissage et la sévérité de la dysfonction diastolique.

Le volume auriculaire gauche est mesuré par la méthode du Simpson biplan, réalisé¢ en
télésystole en 4 cavités puis 2 cavités. Il s'agit de la méthode de référence pour mesurer la
dilatation atriale. La valeur normale du volume indexé de '0OG est de 20 + 6 mL/m”. La
mesure de la surface de 1'OG n'est pas présente dans les recommandations mais reste
facilement réalisable en routine, en coupe 4 cavités. On considere que 1'0OG est dilatée au-dela

de 20 cm®.

c¢) Fonction ventriculaire droite et pression artérielle pulmonaire

Le TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) est une mesure réalisée en
mode TM. Une valeur de TAPSE inférieure a 15 mm signe une dysfonction systolique
longitudinale du VD.

Le pic systolique du déplacement de 1'anneau tricuspide latéral correspond a l'onde S
mesurée en doppler tissulaire. Une valeur supérieure a 11,5 cm/s est prédictive d'une FEVD

supérieure a 45 % (78).
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La pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) correspond a la pression
télésystolique du VD. Elle est mesurée a partir du flux d'insuffisance tricuspide (IT) qui
permet d’estimer le gradient de pression entre OD et ventricule droit (VD) a partir de la
vitesse de I'IT grice a I’équation de Bernoulli simplifiée (P = 4V?). On considére comme
valeur physiologique une IT <a 2,8 m/s, soit une PAPs < a 35 mmHg au repos. L'estimation
de la PAPs se fait donc a partir de la valeur de I'[T a laquelle on ajoute la valeur de la pression

de l'oreillette droite (P OD), estimée a partir de la mesure de la veine cave inférieure (VCI).

d) Veine cave inférieure

La mesure de la VCI en échocardiographie est une méthode simple, reproductible et
validée pour estimer les valeurs de pression auriculaire droite. En inspiration, le calibre de la
VCI diminue sous l'effet de la diminution de la pression intra-luminale alors que le diamétre
de la VCI est maximal en expiration. Le diametre de la VCI se mesure par voie sous costale a
2 cm avant son abouchement. Le diametre expiratoire de la VCI normal est inférieur a 21mm
et la réduction physiologique du diamétre de la VCI en inspiration est supérieure a 50%.

Ainsi I’estimation de la POD se fait a partir du de la taille et du “collapsus
inspiratoire” de la VCI définit selon I'ASE. Pour un diamétre inférieur a 21 mm et un
collapsus inspiratoire > a 50% on estime la POD a 5 mmHg et pour un diamétre supérieur a
21 mm et un collapsus inspiratoire < a 50 %, on estime la POD a 15 mmHg (79). La mesure
du diametre de la VCI peut étre un outil diagnostique dans I'IC aiglie: dans une série de 74
patients en 2015, admis pour dyspnée, un diamétre > & 19 mm était associé a une dyspnée

d'origine cardiaque avec une sensibilité de 84% (80).

2/ Dysfonction diastolique

Malgré 1'absence de consensus, 'analyse du flux remplissage mitral est couramment
utilisée comme outil diagnostique pour l'analyse de la fonction diastolique. Cependant il s'agit

d'une approche indirecte permettant encore une analyse semi-quantitative.

a) Flux et profil mitral

L'aspect vélocimétrique du flux mitral dépend des conditions de charge, de la
contractilit¢ et de la compliance ventriculaires. L'analyse du flux mitral est réalisée par

doppler pulsé a partir de la coupe apicale 4 cavités et comporte: le pic de vélocité du flux
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mitral diastolique (E) , le temps de décélération 1'onde E, le rapport des ondes E/A et la durée
de I'onde A. L'onde E correspond a I'ouverture protodiastolique de la valve mitrale et I'onde
A correspond a son ouverture télédiastolique. Le pic de vélocité (E) du flux mitral est
directement li¢ au gradient transmitral et la pression auriculaire gauche, et est donc dépendant
des conditions de charge.

Ces paramétres permettent de définir 3 profils de remplissage (81) :

- type I : trouble de relaxation du VG caractérisée par une diminution de 1’onde E, une
augmentation de ’onde A

- type II: aspect pseudo normal

- type III: trouble de la compliance ou profil restrictif est défini par une onde E

anormalement ample et une petite onde A

B. Delayed
A. Normal relaxation

(DD degree I)

E
E
E A
E A
A
A_A
$ . - Py Al
oo DD YOT
; ; e'm a'm
a'm e m a'm
m

b) Pressions de remplissage

C. Pseudonormal D. Restrictive pattern
(DD degree ll) (DD degrees lll and IV)

Velocity, mi/s

Velocity, m/s

L'étude de la vitesse de déplacement a l'anneau mitral par le Doppler tissulaire permet
de définir la courbe des vélocités mitrales, comportant une onde systolique positive Sa, et

deux ondes négatives e' et a'.

1 VItEVT 9.80 cm/s|
E/Ea 7.97 3

}——r’”*v—~.,.4—7~w\——+—'—r*—«—‘:'—+, —— L»_a——»——w—~v—f~——0—~w~—’l AT
- -0.5

-2.0 -1.5 -1.0
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En pratique, les valeurs normales sont une onde ¢' > 8 cm/s au niveau septal et 10 cm/s
au niveau latéral. Un rapport E/e' septal > 13 ou E/e' latéral > 14 traduisent une dysfonction
diastolique (82). Cependant, un E/e' moyen>15 est souvent utilis¢ pour traduire une
augmentation des pressions de remplissage.

A T'heure actuelle, l'analyse du flux mitral et des pressions de remplissage est couramment
utilisée dans le diagnostic d'IC diastolique. L'ensemble de ces mesures permet de déterminer
un algorithme dans I'évaluation des pressions de remplissage chez les patients insuffisants
cardiaques. Cet algorithme a été redéfini dans les recommandations de Nagueh et al. publiées

en 2016, pour les patients avec FEVG altéré et les patients avec FEVG normale (81) :

. |
| E/A<08+E>50cm/s

or
E/A<0.8 + E s 50 cmis EiA> 0.8- <2 E/Az2

| 3 criteria to be evaluated* I
1-Average Ele'> 14
203088 | 2. R velocity > 28 mis [ 2038013
gatt 3-LA Vol. index>34mi/m2
When only 2 criteria are available
] 1 positive and -
2 negative 1 negative 2 positive
Normal LAP Cannot determine | | 1 LAP 1 LAP
Grade | Diastolic LAP and Diastolic Grade |l Diastolic Grade |1l Diastolic
Dysfunction Dysfunction | Dysfunction | Dysfunction
| Grade*

If Symptomatic

Consider CAD, or
proceed to diastolic
stress test

L'ASE recommande en plus de mesurer le rapport E/Vp. Vp correspondant a 'analyse
de la vitesse de propagation du flux mitral en doppler couleur mode TM. Cependant, il s'agit

d'un outil peu reproductible et difficile a quantifier en urgence.

3/ Place de I'échocardiographie dans les recommandations actuelles

La dyspnée est un motif fréquent de consultation aux urgences ou en cardiologie
nécessitant un diagnostic rapide afin de débuter un traitement adapté. Devant la suspicion de
décompensation cardiaque, les premiers outils a visée diagnostique sont, a I'heure actuelle, la

radiographie pulmonaire, 'ECG et le dosage sanguin du taux de BNP ou NT pro-BNP.
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Une fois le diagnostic d'IC décompensée posé, I'ETT est un outil majeur pour évaluer
I'état hémodynamique du patient en phase aigué€. Il s'agit d'un examen simple, sensible et
reproductible pouvant étre réalisé au lit du patient qui permettra de déterminer la fonction
ventriculaire gauche, d'évaluer le débit cardiaque, les pressions pulmonaires, la volémie et
surtout de rechercher la cause de décompensation. Tribouilloy et al. ont rapporté en 2008 sur
799 patients admis pour un premier €pisode d'IC aigiie, que la réalisation d'une ETT a
I'admission était associée mortalité¢ a 3 ans plus faible, possiblement liée a une instauration
plus précoce d'un traitement adapté (83).

Cependant, dans les recommandations ESC de 2016, la place de 1'ETT est limitée
uniquement chez les patients présentant une instabilit¢ hémodynamique, hospitalisés en Soins
Intensifs ou en cas de suspicion d'une atteinte structurelle ou fonctionnelle cardiaque aigiie.
Dans ces mémes recommandations, une ETT dans les 48 heures post admission est
recommandée en cas d'IC de novo (1). Les recommandations de Mebazaa et al. en 2015 sur la
prise en charge hospitaliere de I'IC aigué, confirment que 1'ETT n'est pas recommandée a
'admission sauf en cas de choc cardiogénique/d'instabilité hémodynamique. Elle peut étre
réalisée au cours de 1'hospitalisation toujours a visée étiologique et d'évaluation de la FEVG
(52). L'échocardiographie a donc, dans les recommandations actuelles, un réle uniquement a

visée diagnostique et étiologique, et non pronostique.

4/ Facteurs pronostiques échographiques

Peu de facteurs échographiques ont fait la preuve, a l'heure actuelle, de leur valeur
prédictive pronostique dans le contexte d'insuffisance cardiaque aigué. Les variables
échographiques ayant été étudiées dans ce contexte avant et /ou apres traitement sont: la
fonction ventriculaire gauche, les pressions de remplissage, la PAPs ainsi que la mesure de la
VCL

a) Fonction ventriculaire gauche

La moitié¢ des patients hospitalisés pour IC ont une fraction d'éjection préservée or il
apparait que la FEVG n'aurait pas d'impact pronostique. Les derniéres données de Medicare
aux USA, a partir du registre OPTIMIZE-HF, en 2007 ont montré que le taux de déces de 60
a 90 jours apres la sortie était similaire : 9,5% dans 1'IC a FE altérée versus 9,8% chez les
patients avec FE préservée en analyse univariée (p=0,459) et apres ajustement. De plus, il

n'existait pas de différence significative sur le taux de réhospitalisations (p=0,577) (64).
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Cependant, les admissions et réhospitalisations pour motif non cardiovasculaire restent plus
importantes chez les patients avec FE préservée ainsi que la part des déces d'origine non
cardiaques; ces patients présentant des comorbidités plus nombreuses et étant plus agés.

Dans 1'étude multicentrique de Bhatia et al portant sur 2800 patients, avec un suivi
s'échelonnant de 1999 a 2001, le taux de réhospitalisations et la mortalité restent similaires

chez les patients quelque soit la FEVG a 1 an (30).
b) Pressions de remplissage

Thavendiranathan et al. ont étudié 283 patients, a 1'admission, et ont identifié que des
pressions de remplissage élevées, définies selon les recommandations de 2009, ainsi que des
pressions atriales droites augmentées étaient significativement associées a un taux de
réadmissions plus élevé a 30 jours (p<0,001). En analyse multivariée, un cut-off de E/e'
moyen > a 23 définit le sous-groupe de patients a plus haut risque de réadmission (84).

Dans la population de Hirata et al. sur 110 patients admis pour IC aigué€, en analyse
univariée, il apparait que le groupe de patients associant un E/e' > a 15 et une FEVG < a 40%
ont une survie a 1 an beaucoup plus faible (p=0,0002), mais ils présentaient plus souvent de
cardiopathie ischémique et étaient moins bien traités par diurétiques et béta-bloquants a la
sortie, comparativement aux autres groupes (85).

Enfin, dans la cohorte de Liang et al., un E/e' > a 15 et un volume index¢ de '0G > a
23 ml/m?® étaient associés a une augmentation du risque de survenue d'insuffisance cardiaque

aigué a 1 an en analyse multivariée (86).
c) La PAPs

En 2015, dans une série de 400 patients, une PAPs supérieure a 30 mmHg a
I'admission, était un facteur indépendant de mortalité toute cause a 1 an (p<0,01), en sachant
la valeur de la PAP augmentait avec la sévérité de I'IM pré-existante (87). 1l faut noter que
dans I'¢tude Euroheart Failure Survey II en 2006, jusqu'a 80% des patients admis pour IC
aigiie présentaient une IM dont 43% d'entre eux une IM sévere.

Ces résultats concordent avec I'étude de Santas et al. sur 1800 patients pour lesquels la
séveérité de I'IT a l'admission, associée a une FEVG > a 50%, était corrélée a I'augmentation
du risque de mortalité toute cause a 1 an (p<0,001) (88). Enfin, une série de 326 patients en
2013 confirmait le role pronostique de la PAPs sur la mortalit¢ a un an post-hospitalisation

(89).
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d) Diametre de la VCI

Enfin, le role pronostique des mesures de la VCI a été étudié. Ainsi, le diametre de la
VCI a été mesuré chez 75 patients admis pour décompensation cardiaque en 2008, suivis sur
30 jours. Les patients réadmis a 1 mois pour IC présentaient a 1'admission un diamétre de la
VCI > a 20 mm. Un diametre de VCI > a 20 mm et un indice de collapsibilité faible a la sortie
¢taient les facteurs pronostiques péjoratifs associés a une réhospitalisation précoce, apres
ajustement (90).
Enfin, dans une série italienne de 48 patients admis pour décompensation cardiaque, classée
selon l'origine ischémique ou non ischémique: chaque patient a bénéfici¢é d'une ETT a
I'admission et au moment de la sortie avec mesure du diamétre de la VCI. Apres ajustement,
un diametre maximal de la VCI > a 19 mm (p=0,026) et I'index de collapsus (p=0,04) a la
sortie étaient des facteurs prédictifs de réadmissions a 60 jours. Cependant, dans le sous-
groupe cardiopathie ischémique, seul le pourcentage de diminution du diamétre de la VCI a la

sortie apres traitement déplétif était prédictif de réhospitalisations (91).

L'ensemble de ces études est résumé dans le tableau ci-dessous:

Tableau 1: Impact pronostique des différents paramétres échographiques étudiés dans

lI'insuffisance cardiaque aigué.

Auteurs Année de publication N Paramétre étudié Critére de jugement Résultats
. , réhospitalisations HR =7.98,1C 95%(2.47-25.71),
84 Thavendiranathan P et al. 2014 283 E/e’ pour IC <0,001
= 0, -
o 87 Vanhercke D et al. 2015 400 PAPs mortalité HR= 107, 1C 95%(1.03-1.11),
Admission p=0,001
IT sévére (m/s) et . HR=2.87,IC 95% (1.59-5.09),
88 Santas E. et al. 2015 1842 FEVG > 50% mortalité <0,001
90 Goonewardena SN et al. 2008 75 Diametre max VCI rehos;)(;ltillls(;:itlons p=0,001
Ele'> 15 HR =1, 07,IC 95% (1.01-1.13),
. - réhospitalisations p=0,02
L H-Y etal. 2 2 1 >2. >
86 tang H-x eta 006 89 Vo u"rlgl/%G 3 pour IC HR= 1,06,IC 95% (1.01-1.1),
H ospitalisation p=0.02
89 Aronson D et al. 2013 326 PASP> SO'mmHg et mortalité HR=1.20, 1C 95%(1.08-1.34)
dysfonction VD p=.001
. E/e'> 15 et FEVG < | réhospitalisations ou | RR=10.43,IC 95% (3.09-35.15),
8 Hirata K et al. 2009 1o 40% mortalité pour IC p=0,0002
Sortie 90 Goonewardena SN et al. 2008 75 Diamétre VCI et réhospitalisations p <0,001 et p=0,02
collapsus < 50% pour IC
P réhospitalisations HR=4.75 IC 95% (1.25-3.62),
91 Carbone F et al. 2014 48 Diamétre VCI pour IC p= 0,026
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5. Justification de notre étude

A T'heure actuelle, 1'échographie cardiaque est un outil fiable et simple pouvant étre
réalisé en routine chez tout patient admis pour insuffisance cardiaque. Mais il existe peu de
données concernant la valeur prédictive et pronostique de parameétres échographiques sur la
mortalité et les réhospitalisations chez ces patients. L'ETT a l'admission d'un patient est
actuellement recommandée uniquement dans des situations précises et garde un role
essentiellement étiologique. De plus, la corrélation entre le taux de BNP a l'admission, qui est
un facteur pronostique établit, et les données échographiques n'a pas encore été validée. Nous
I'avons vu, les études actuellement disponibles ont étudié tour a tour différents marqueurs
échocardiographiques, sans aborder une démarche de sélection des variables les plus
associées au pronostic. Une ETT dés 1'admission pourrait permettre d'identifier les patients les
plus a risque de morbi-mortalit¢ et de réhospitalisations permettant ainsi d'optimiser le
traitement de la congestion et éventuellement de personnaliser leur prise en charge post-

hospitalisation.
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ABSTRACT

INRODUCTION

Echocardiography is currently indicated in some, but not at all patients with suspected acute
heart failure (AHF), mainly to identify cardiac abnormalities and refine the diagnosis of the
hospitalization trigger. We intended to identify the most predictive echocardiography

variables of outcome at AHF admission.

METHODS

We studied a prospective cohort study of 182 patients (72+14 years, 55.5% men, 31%
ischemic HF), admitted for AHF between 2010 and 2013, from the ICALOR database. Each
patient had benefit of a complete echocardiography at bedside within first days after
admission. Clinical and biological data, with BNP value, at admission were also collected.

The end-point was readmission for HF and all cause mortality after discharge.

RESULTS

During a mean follow-up of 9 months after discharge: 41 patients died (22.5%) and 71 (39%)
were readmitted for AHF. In univariable analysis, a RV dysfunction with a TAPSE < 15mm
(HR=1.69,(1.00-2.82), p=0.048) and elevated PAPs (HR=3.29,(1.58-6.84), p=0.001) are
associated with poor outcome. After adjusting for potential confounders, high BNP value
(HR=1.86,(1.17-2.97), p=0.009) and PASP (HR=1.04,(1.01-1.08),p=0.012) are associated
with mortality whereas mitral regurgitation (HR=3.33,(1.37-8.06),p=0.007) and A mitral
wave velocity (HR=0.22,(0.06-0.79),p=0.02) were independent predictors of readmissions for
AHF. Survival was not significantly different across subgroups of ejection fraction and left

filling pressures.

CONCLUSION

Limited sets of echographics variable (PASP, mitral regurgitation and A wave amplitude)
quantified within first days of AHF admission were associated with mid-term outcome. These
results suggest that echocardiography, mainly through congestion quantification, could help
risk stratification in patients with AHF. Whether these data overlap with residual congestion

data is still to be determined.
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ABREVIATIONS

AHF
CI

HF
BNP
CRT
EF
GFR
HF-pEF
HFrEF
ICALOR
IvVC
LA

LV
LVEF
LVSD
MR
PASP
PHT

RV
TAPSE
TR

Acute heart failure

Confidence interval

Heart failure

B-type natriuretic peptide

Cardiovascular resynchronization therapy
Ejection fraction

Glomerular filtration rate

Heart failure with preserved ejection faction
Heart failure with reduced ejection fraction
Insuffisance Cardiaque en LORraine
Inferior vena cava

Left atrial

Left ventricle

Left ventricle ejection fraction

Left ventricular systolic dysfunction
Mitral regurgitation

Pulmonary arterial systolic pressure
Pulmonary hypertension

Right atrial

Right ventricle

Tricuspid annular plane systolic excursion
Tricuspid regurgitation
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INTRODUCTION

Heart failure (HF) is a public health problem that affects 2% of the European
population (1) and remains the third cause of death after acute myocardial infarction and
stroke (2). This pathology is characterized by acute heart failure (AHF) episodes responsible
of frequent and prolonged hospitalizations which represent 2% of all hospitalisations and are
the main cause of hospital admission after 65 years old (3). Every hospitalization is associated
with a poor prognosis (4) and post-hospitalization phase constitutes a vulnerability phase with
an increased risk of mortality and readmission: 25% of patients will be readmitted within one
month after discharge (5) and 30% will die within one year after the first hospitalization (6).
The management of AHF remains a medical challenge and actionable new prognostic factors

would be helpful to tackle in-hospital and post-hospitalization morbidity and mortality.

Echocardiography is a powerful and reproducible tool, which is widely used in the
field of cardiology. Yet, current guidelines recommend this exam as an adjunct tool, only for
non invasive monitoring of AHF patients and to identify precipitating factor of HF worsening
(grade I) (7) (8). However, evidence is still lacking to determine the prognostic value of
echocardiography in the specific setting of AHF hospitalization. In addition, the optimum
timing to perform this exam is still unsure, as congestion can vary largely during hospital stay
or soon before discharge within hospitalization. Some echographics parameters, either
measured early during the hospital stay or soon before discharge, have been ever individually
identified as predictive factors. At admission, it seems that high left filling pressures (9),
pulmonary hypertension (PHT) into patient with preserved left ventricle ejection fraction
(LVEF) (10), and inferior vena cava (IVC) diameter (11) are associated with a worse
outcome. But it appears that patient outcome is similar whatever the left ventricle ejection
fraction (12). Importantly, none of these studies have adjusted the association with
echographic parameters values on BNP measurement and renal functions, which are key
prognosis factors in AHF patients. This lack of adjustment precludes the quantification of the
independent value of echo parameters along with usual prognosis marker such as BNP and

clinical variables.

The aim of this study was to identify strongest echocardiographic variables
measured at admission for AHF to predict post-discharge clinical and to determine their
association with outcome independently of the usual HF prognostic markers currently

used in clinical practice.
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POPULATION AND METHODS
Study population

This study was based from the prospective data Insuffisance CARdiaque en LORraine
(ICALOR) which included consecutive patients hospitalised in the Institut Lorrain du Coeur
et des Vaisseaux (ILCV) in France. Between January 1% 2010 and December 31* 2013, 460
patients were enrolled into the database ICALOR. Included patients were aged of more than
18 years old and hospitalized for acute HF. Admission for AHF was defined as an admission
for worsening of pre-existing chronic HF or diagnosis of new onset HF (7). Clinical data
included demographics characteristics, heart disease, co-morbidities and blood pressure at
admission. Patients were included if they had an echocardiography within 72 hours after
admission and whatever the LVEF. Exclusion criteria were acute myocardial infarction or
coronary revascularisation, patients with implanted cardioverter defibrillator with or without
cardiovascular resynchronization therapy (CRT) and poor echocardiographic images quality.
All clinical characteristics were obtained from the ICALOR questionnaire and could be
incomplete for some patients. Among the 221 patients with diagnosis of AHF, 39 patients
were excluded because no or poor quality echocardiography. The final population included
182 patients.

The primary combined end-point was HF hospital readmission and cardiovascular

mortality after discharge.
ICALOR program

The ICALOR network is based on the management of patients with cardiac
insufficiency in Lorraine with a grouping between medical professionals created in 2003,
further the study EPICAL results (13). It was created with the main objective to decrease the
morbi-mortality and re-hospitalizations caused by HF and to improve the life quality of
patients. Written informed consent was obtained for each patient, and then all consecutively
enrolled patients received a structured educational program. Patients were enrolled after
diagnosis of HF or heart disease diagnosis even without HF. The individually developed
ICALOR web-based medical electronic record was made accessible to all health professionals
involved in the program: cardiologists, general practitioners, nurses, physiotherapists, and
dieticians. The first year after enrolment, patients received home visits by HF trained nurses
who continued patient education. During all the follow-up, each event, hospitalisations and
death was collected in the database. For our study, clinical and biological data were collected

from dedicated ICALOR web-based medical record.
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Echocardiography

All patient underwent an echocardiography and images were stored in a digital cine-
loop format for off-line analysis. All studies were performed with a 2.5 MHz transducer using
Vivid 7 or Vivid 9 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) and were analyzed offline
using a dedicated automated software (Echo PAC PC version 110.1.0, GE Healthcare). All

images were acquired at a frame rate of 50 to 70 frames/s.

LV structure and function were evaluated from the 2D standard views, including
apical four-chambers, apical two-chambers and parasternal long- and short-axis views. LV
function was estimated by the biplane Simpson's method. HF with reduce ejection fraction

(HFrEF) was considered when LVEF was lower than 40% (7).

Left atrial (LA) remodeling was quantified by LA volume index (ml/m?) in biplane
view from apical 2- and 4- chambers views and was indexed to body surface area. If LA

volume wasn't available, LA area (cm”) was used and measured by apical 4 chambers view.

Mitral flow analysis was realized in apical four-chambers by pulsed-wave doppler
obtained at the tip of mitral leaflets, with measure of peak velocity of early (E) and late (A)
waves of transmitral flow and E-wave deceleration time (DT). The average of septal and
lateral annular velocities (e’) was obtained by tissue Doppler imaging (TDI). The E/e’ ratio
was calculated using the peak E-wave velocity and the averaged of septal and lateral, and

used to estimate filling profiles (14).

LV filling pressure was determined for each patient in the accordance with the ASE
recommendations by Nagueh et al. en 2016 (15). In patient, with reduced or preserved EF and
myocardial disease, LV filling pressures were considered as normal or low when E/A ratio
was < 0.8 along with a peak E velocity < of 50 cm/sec. LV filling pressures were considered
as elevated (grade III) if E/A ratio > 2. Lastly, in case of intermediate value of E/A, between
0,8 and 2, others parameters have to be considered: peak tricuspid regurgitation (TR > 2,8
m/s) velocity, average E/e' ratio > 14 and LA volume index > 34 mL/m?. If 2 or more criteria
were present, filling pressures were considered as elevated. In case of atrial fibrillation (AF),
E/e' > 11, mitral E velocity > 1.9 m/s and E deceleration time < 160 ms were used to

classified patients.
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Mitral regurgitation (MR) severity was defined according to current guidelines using
standard parameters such as: E wave velocity, reverse pulmonary venous flow and vena
contracta. PISA method with measurement of regurgitant orifice area (cm?) and volume (ml)

was applied when relevant (16).

Right ventricle (RV) systolic function was estimated by measuring TAPSE (mm) with
M mode. A TAPSE value <15 mm asserts a right ventricle (RV) dysfunction (17).

Pulmonary arterial systolic pressure (PASP) was calculated using the peak velocity of
TR added with the value of right atrial (RA) pressure estimated by the maximal IVC diameter.
As recommended, cut-offs of our study were: a diameter < 21 mm corresponds to RA
pressure of SmmHg, an IVC diameter > 21 mm corresponds to a RA pressure of 15 mmHg.
When the IVC diameter wasn't available, the 10 mmHg value was added (18). The maximal
inferior vena cava (IVC) diameter was measured in subcostal view, 2 cm before to merge in
the right atrium. A PASP>40mmHg was considered as a upper limit to define pulmonary
hypertension (19).

Statistical analysis

Continuous data were expressed as mean + SD. Associations clinical variables and
echo parameters with outcome were estimated using Cox proportional hazard models.
Potential independent predictors of outcome were identified using at first univariate analysis.
Significant univariable predictors were used as candidate variables in the multivariable model.
Survival probabilities were estimated using to the Kaplan-Meier method, and plotted as

survival curves. P value < (.05 was considered to indicate statistical significance.
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RESULTS

Baseline characteristics

Most patients were aged 70 years old (72+14 years) and ischemic, dilated and
hypertensive aetiology were almost equally represented (respectively 30.7, 30.3 and 29.2%)
(Table 1). Most of them had a history of high blood pressure (HBP) (70.3%) and diabetes
(37.6%). Mean BNP value at admission was 1168 +1182 pg/ml and 46% of the population
presented a GFR < 50ml/min/1,73m?.

Mean time between admission and echography was 1,7 + 2,1 days. Mean LVEF was
40+17% and 58.3% of the patients had LVEF<40% (Table 2). A RV dysfunction was
reported almost in half of the patients (49.7%) and mean PASP was 36.4+12.8 mmHg, despite
25 patients had severe TR. For LV filling pressures, E/a ratio was available into 96 patients
and 46 (47.9%) had a E/a ratio>2. Most patients (70.3%) had echographic evidence of

elevated filling pressures.
Predictors of outcome in univariable analysis

During a mean follow-up of 0.8+0.6 years after discharge, 41 patients died (22.5%)
and 71 (39%) were readmitted for AHF.

In univariate analysis, E velocity (HR=2.58, (1.04-6.46), p=0.04) and high atrial
pressures with PASP>40mmHg (HR=3.29,(1.58-6.84), p=0.001) were significantly associated
with all cause mortality whereas LVEF and left filling pressures were not.

Concerning readmissions for HF, it appears presence that a RV dysfunction is
associated with a higher risk (HR=1.69, (1.00-2.87), p=0.048).

For combined endpoint mortality and readmissions, only RV dysfunction, with a

TAPSE<15mm is associated with poor outcome (HR=1.85, (1.18-2.89), p= 0.006).
Predictors of outcome in multivariable analysis

After adjusting for age, GFR and systolic blood pressure (SBP), PASP was the only
significant predictor of mortality (for | mmHg increase HR=1.04,(1.01-1.08), p=0.012) while
mitral regurgitation and A wave velocity were the only significant echographics predictors of
HF rehospitalization (respectively for class III/ITV MR, HR=3.33,(1.37-8.05), p=0.007 and
HR=0.22,(0.06-0.79),p=0.025 for lcm increase A wave amplitude) (Table 4). When

considering PASP as a categorical variable, PASP>40mmHg is associated with mortality
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(HR=2.95,(1.26-6.92), p=0.012) (Table 5). Importantly BNP remains a significant predictor
of death (HR=5.05,(1.15-22.22), p=0.032) but not HF readmissions.

In this multivariable model adjusted for age, SBP and GFR, TAPSE (HR=1.95,(1.06-
3.57), p=0.03), severe MR (HR=2.46,(1.16-5.24),p=0.020) and IVC diameter (HR=1.06,
(1.01-1.10), p=0.009) were all significant associated with combined end-point of death and

readmissions for HF.

Survival curves

As BNP and PASP were the main predictors of death, we calculated the survival
probabilities according to the presence or absence of BNP >400 pg/ml and PASP>40 mmHg
(Fig.1). If few patients with PASP>40 mmHg had BNP<400 pg/ml (6.5%), only a third of
patients with BNP>400 pg/ml had PASP>40 mmHg (26.6%).

No deaths were recorded within the first year in patients with BNP<400 pg/ml, with or
without PASP>40 mmHg (Fig 2). In contrast, the survival probability at 1 year was 83.7%
(72-91%) in patients with BNP>400 pg/ml but PASP<40 mmHg, whereas it was 67% (46-
81%) in patients with both BNP>400 pg/ml and PASP>40 mmHg.
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Table 1: Baseline clinical characteristics:

Men n (%) 101 (55.5)
Age (years) 72+ 14
BMI (kg/m2) 27,1 +7.1
Hypertension n (%) 116 (70.3)
Diabetes n (%) 62 (37.6)
Smoker n (%) 28 (17)
COPD n (%) 37 (22.4)
Previous angioplasty 29 (17.6)
Coronary artery bypass 12 (7.3)
Valve surgery n (%) 19 (10.4)
Valvular cardiopathy n (%) 44 (24.2)
Aetiology n (%)
Ischemic 56 (30.7)
Dilated 55 (30.3)
Hypertensive 53 (29,2)
Atrial fibrillation n (%) 62 (36.9)
Pacemaker n (%) 24 (14.6)
NYHA stages n (%)
I 18 (13.9)
II 19 (14.7)
11 52 (40.3)
v 40 (31.1)
Heart rate (beats/min) 749 + 14 .4
Systolic blood pressure (mmHg) 118.5+20.2
Diastolic blood pressure (mmHg) 68.9+12.5
BNP Value (pg/ml) 1168 = 1182.7
Creatinine (mg/1) 13.6 + 8.9
GFR (ml/min/m?) 51422
GFR < 50 ml/min/1.73 m* n (%) 78 (46.4)
Urea (g/1) 0.71+0.38
Natremia (mmol/l) 139.6 +3.8
Kaliemia (mmol/l) 41+0.5
Haemoglobin (g/dl) 12.1+£2.2
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Table 2: Echocardiographic characteristics:

LVEF 40+ 17
LVEF >40% n (%) 76 (41.7)
LVEF<40% n (%) 106 (58.3)
LV PARAMETERS
LV systolic volume (ml) 81.5+534
LV diastolic volume (ml) 128.1 +59.3
End-systolic diameter (mm) 52.7+13.4
End-diastolic diameter (mm) 439+ 12
LV mass (g/m?) 184 + 66
Cardiac flow (L/min) 4+1.6
Cardiac index (L/min/m?) 22+0.8
LA area (cm?) 259+84
LA volume index (ml/m?) 45.7+17.6
LA diameter (cm) 4.6+0.7
LV FILLING PRESSURES
E/A ratio 2.1+1.1
E/A ratio>2 n (%) 46 (47.9)
E velocity (m/s) 1+0.3
E deceleration time (ms) 177 +70
E deceleration time < 160 ms n (%) 75 (44.4)
A velocity (m/s) 0.6+0.4
Lateral ' value (m/s) 92 +£7.2
Septal e' value (m/s) 59+1.7
Average E/e' ratio 13.7+5.8
Elevated filling pressures n (%) 64 (70.3)
RV PARAMETERS
TAPSE (mm) 154+44
TAPSE < 15mm n (%) 78 (49.7)
TR (m/s) 29+0.54
PASP (mmHg) 36.4+12.8
PASP > 40 mmHg n (%) 60 (39.6)
IvC
IVC maximal diameter (mm) 22.1+£6.4
IVC diameter > 21 mm n (%) 79 (58.5)
IVC collapsibility (%) 0.8+0.1
VALVULAR DISEASE
Aortic regurgitation > moderate n (%) 3(1.7)
Aortic stenosis n (%) 21 (11.5)
Mitral regurgitation > moderate n (%) 20 (12.1)
TR severity > moderate n (%) 25(13.9)
Aortic valve surgery n (%) 12 (6.5)
Mitral valve surgery n (%) 7 (3.8)
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Table 3: Univariate analysis of primary end point :

ALL CAUSE MORTALITY

READMISSION FOR HF

MORTALITY / READMISSION

HR (95% CI) | P HR (95% Cl) | P HR (95% Cl) | P
CLINICAL PARAMETERS
Men 0.81 (0.47-1.55) 0.531 1.02 (0.62-1.67) 0.923 0.95 (0.62-1.44) 0.802
Age (years) 1.07 (1.03-1.11) | <0.0001 | 1.00 (0.98-1.02) 0.972 1.01 (0.99-1.03) 0.065
SBP (mmHg) 1.03 (0.93-1.10) 0.082 0.99 (0.93-1.06) 0.878 1.00 (0.99-1.01) 0.965
SBP > 110mmHg 1.34 (0.67-2.67) 0.400 1.00 (0.62-1.62) 0.993 1.04 (0.68-1.60) 0.832
NYHAIII 0.94 (0.39-2.28) 0.899 1.1 (0.57-1.12) 0.775 1.13 (0.63-2.02) 0.681
NYHA IV 0.52 (0.17-1.56) 0.245 0.82 (0.38-1.72) 0.594 0.84 (0.43-1.61) 0.594
GFR (ml/min/1.73m2) 0.98 (0.96-1.01) 0.061 0.99 (0.98-1.01) 0.753  10.99 (0.98-1.05) 0.322
GFR < 50 mL/min/1.73 m2 1.54 (0.76-3.12) 0.223 1.28 (0.78 -2.11) [ 0.320 [ 1.34 (0.87-2.06) 0.179
BNP (pg/ml) 1.02 (0.99-1.04) 0.112 1.00 (0.98 -1.00) 0.818 1.00 (0.99-1.03) 0.400
BNP > 400 pg/ml 5.11(1.22-21.36) [ 0.025 1.23 (0.66-2.31) 0.512 1.61 (0.89-2.91) 0.113
Atrial fibrillation 1.10 (0.55-2.20) 0.773 0.97 (0.56-1.65) 0.911 1.03 (0.65-1.61) 0.898
LV PARAMETERS
LVEF (%) 1.01 (0.99-1.03) 0.190 0.99 (0.98-1.01) 0.874 ]1.03 (0.99-1.01) 0.647
LV diastolic volume (ml) 0.99 (0.99-1.00) 0.329 0.99 (0.99-1.03) 0.736 1 0.99 (0.99-1.02) 0.469
Cardiac flow (L/min) 1.12 (0.90-1.38) 0.313 0.92 (0.76-1.11) 0.382 [0.98(0.85-1.15) 0.882
Cardiac index (L/min/m2) 1.40 (0.93-2.11) 0.107 0.86 (0.59-1.24) 0.423 1.04 (0.78-1.39) 0.769
LA area (cm2) 1.03 (0.99-1.06) 0.162 0.98 (0.95-1.02) 0.401 1.08 (0.98-1.03) 0.564
LA area> 20 cm2 1.57(0.61-4.06) | 0.346 0.74 (0.41-1.31) 0.304 [0.96 (0.57-1.62) 0.876
LA volume index (ml/m2) 1.00 (0.97-1.03) 0.877 0.99 (0.96-1.01) 0.307 ]0.99 (0.98-1.07) 0.519
LV FILLING PRESSURES
E/A ratio 1.19 (0.83-1.70) 0.347 1.09 (0.82-1.44) 0.552 1.14 (0.89-1.45) 0.282
E/A ratio > 2 0.85 (0.38-1.86) 0.682 1.16 (0.62-2.16) 0.647 [ 1.12(0.66-1.91) 0.665
E velocity (m/s) 2.58 (1.04-6.46) 0.040 0.77 (0.35-1.69) 0.515 1.20 (0.63-2.26) 0.567
E deceleration time (ms) 1.00 (0.99-1.00) 0.765 1.00 (0.99-1.00) 0.860 1.00 (0.99-1.00) 0.912
E deceleration time < 160 ms | 0.82 (0.40-1.68) 0.586 1.02 (0.62-1.66) 0.936 0.94 (0.61-1.44) 0.777
A velocity (m/s) 1.46 (0.49-4.29) 0.493 0.42 (0.15-1.17) 0.097 ]0.73(0.32-1.64) 0.447
¢' lateral value (cm/s) 0.98 (0.91-1.06) 0.762 0.99 (0.94-1.04) 0.696 [0.97 (0.92-1.04) 0.446
¢' septal value (cm/s) 1.41 (0.81-2.43) 0.218 0.97 (0.74-1.34) 0.858 1.05 (0.80-1.37) 0.734
E/e’ ratio 1.03 (0.96-1.09) 0.388 0.99 (0.94-1.04) 0.780 1.01 (0.56-1.77) 0.996
Elevated filling pressures 1.78 (0.66-4.82) 0.256 0.92 (0.46-1.85) 0.822 1.23 (0.66-2.29) 0.511
RV PARAMETERS
TAPSE (mm) 1.04 (0.97-1.13) 0.242 0.95 (0.89-1.02) 0.142 [ 0.96 (0.91-1.01) 0.164
TAPSE < 15mm n (%) 1.27(0.65-2.48) | 0.483 1.69 (1.00-2.87) 0.048 [ 1.85(1.18-2.89) 0.006
PASP (mmHg) 1.05 (1.02-1.07) 0.004 0.98 (0.96-1.01) 0.202 1.06 (0.99-1.03) 0.482
PASP > 40 mmHg 3.29 (1.58-6.84) 0.001 0.83 (0.46-1.46) 0.515 1.32(0.83-2.08) 0.231
IVvC
IVC maximal diameter (mm) | 1.04 (0.97-1.11) 0.258 1.03 (0.98-1.07) 0.227 1.04 (0.98-1.07) 0.060
IVC diameter > 21 mm 1.44 (0.63-3.33) | 0.388 1.12 (0.63-1.97) | 0.693 [ 1.31(0.81-2.18) 0.257
VALVULAR DISEASE
Mitral regurgitation > moderate | 1.73 (0.79-3.81) 0.167 1.83 (0.97-3.43) 0.058 1.98 (1.16-3.36) 0.790
TR severity > moderate 0.91(0.32 -2.62) 0.860 0.84 (0.40-1.76) 0.645 ]0.96 (0.52-1.76) 0.887
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Table 4: Multivariate analysis with log BNP and PASP as a continuous variable:

ALL CAUSE MORTALITY READMISSION FORHF |MORTALITY /READMISSION
HR (95% CI) p HR (95% Cl) p HR (95% ClI) p
Age (years) 1.06 (1.01-1.11) 0.012 1.04 (0.97-1.03) 0.773 1.02 (0.99-1.04) 0.133
GFR ( ml/min/1.73m2) 0.98 (0.96-1.01) 0.173 [ 0.98 (0.97-1.06) 0.193 0.99 (0.98-1.01) 0.748
Systolic blood pressure (mmHg) 0.98 (0.95-1.04) 0.109 1.03 (0.94-1.14) 0.512 1.02 (0.94-1.10) 0.567
log BNP 1.86 (1.17-2.97) 0.009 - - - -
A velocity (m/s) - - 0.22 (0.06-0.79) 0.020 - -
TAPSE < 15 mm - - - - 1.95 (1.06-3.57) 0.030
PASP (mmHg) 1.04 (1.01-1.08) 0.012 - - - -
IVC maximal diameter (mm) - - - - 1.06 (1.01-1.11) 0.009
Mitral regurgitation > moderate - - 3.33(1.37-8.06) 0.007 2.46 (1.16-5.24) 0.020

Table 5: Multivariate analysis with PAPS as a categorical variable:

ALL CAUSE MORTALITY
HR (95% CI) P
Age (years) 1.06 (1.01-1.11) 0.012
GFR (ml/min/1.73m2) 0.98 (0.96-1.03) 0.094
Systolic blood presure (mmHg) 0.98 (0.96-1.00) 0.109
BNP > 400 pg/ml 5.05 (1.15-22.22) 0.032
PASP >40mmHg 2.95 (1.26-6.92) 0.012
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Figure 1: Kaplan Meier survival curve for death according to both BNP levels

and PASP
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DISCUSSION

The main findings of our study may be summarized as follow: 1) most independent
echographic predictors of outcome are right sided, 2) LV filling pressures quantified soon
after admission for AHF, were not significantly with mortality and readmission, 3) on the left
side, A wave amplitude and MR severity, which are probably not the most scrutinized
variables during AHF hospital stay, appear as strong predictors of readmission and the

combined end-point of death and hospitalization.

PROGNOSTIC VALUE OF RIGHT SIDED ECHOCARDIOGRAPHIC
PARAMETERS

Most echo independent predictors of outcome in our study were right sided. We have
demonstrated that PASP and TAPSE value are associated with high mortality during follow-
up. We know that RV systolic function is highly dependant of intrinsic (contractility) and
extrinsic parameters (load conditions and LVEF) and has been reported as an important
predictor of outcome in patients with chronic HF (20) (21). Few studies have ever assessed
prognostic implications of RV function in AHF. In our study, patients presented moderate RV
dysfunction, with an average TAPSE of 15,4mm, and a TAPSE < 15 mm is the only right
sided functional variable associated with worse outcome, which is in line with previous
reports (22). Despite the shortcoming of TAPSE to quantify RV function (23), TAPSE
consequently appears as a useful echo variable in the setting of admission echocardiography.
Importantly, TAPSE is a simply and reproducible parameter, with low reported interobserver
variability (24), correlated and often routinely measured during echocardiography at patient

bedside.

Moreover, PASP was significantly associated with death and IVC a significant
independent predictor of the composite outcome. Taken together, these results suggest an
important association of pulmonary (through PASP quantification) and systemic (through
IVC quantification) evaluation of congestion gravity. Yet, pulmonary hypertension (PHT)
increase atrial distension, natriuretic peptide serum value, facilitates pulmonary oedema and
worsening symptoms (25) (26); being able to explain it influence on mortality for patient
admitted in AHF. Our results are in line with the results reported by Vanhercke et al. which
had described PHT at admission as a significant predictor of mortality (10). Severe TR is
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associated with worse outcome at one year (27) and in addition, Aronson et al. reported that
the conjunction of RV dysfunction and PHT has an incremental prognostic value for mortality

after discharge (28).

Importantly, we did not identify a significant association of PASP with HF
rehospitalisation or the combined outcome of death and readmission for HF. This could be
due to the timing of PASP quantification (very early during AHF hospital stage) and the
number of severe TR that could underestimate PASP value. Yet these values depend of load
conditions and hemodynamic conditions are changing especially within first hours following
admission, with diuretic and vasodilator therapies. Pulmonary congestion is likely to decrease
during hospital stay, and we could hypothesize that only discharge PASP is a strong predictor

of rehospitalisation in AHF patients.

PROGNOSTIC VALUE OF LEFT SIDED ECHOCARDIOGRAPHIC PARAMETERS

LVEF, the key echocardiographic variable in the HF field for therapeutic decision-
making, was not significantly associated with patient outcome which concurs with previous
reports (12). This result further underlines the fact that AHF is a clinical syndrome that unifies
HF-rEF and HF-pEF and the non-influence of the LVEF can be explained by much
comorbidities and older age of patients with HF-pEF (29). Moreover, no one LV parameters

in echocardiography was associated with patient outcome in our study.

Unlike previously data (9) (30), diastolic function and elevated filling pressures were
not significantly associated with poor outcome in our cohort. But echocardiography was
realizing earlier during hospital stage, which could partly explain this difference. E/e' value is
recognized has a good marker of high pulmonary pressure and filling pressures (31) (32) but
is dependant of many parameters, including heart rate and loading conditions, which could
hamper its interpretation in an acute setting. In addition, the multiple parameters
quantification of filling pressure can be challenging (and time consuming) in an acute setting,
in which the acoustic windows are usually of moderate quality at best and these results could
be influenced by annular mitral site of measure. As a consequence, LV filling pressures would
appear rather as a diagnostic tool than a prognostic one, in the very early management of AHF

patients.
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Mitral regurgitation was surprisingly a strong predictor in our AHF cohort even if
these findings were recently describe by Kajimoto et al. in a cohort of 4200 patients (33).
Current guidelines advocate echocardiography as a diagnosis tool helping to identify trigger
factor such as valvular disease. Acute primary MR is a rather rare condition. However,
increased functional MR due to fluid overload is an often-encountered condition in AHF
which can further increase pulmonary congestion through load condition and LV function
modifications (34). It could be interesting to follow these patients after discharge and to
reassess MR severity, with stress echocardiography, in order to detect a severe dynamic
valvulopathy. As a consequence, given the very early timing of echocardiography in our
cohort, MR severity is probably a congestion and prognosis marker rather than an aetiology

for AHF syndrome.

Furthermore, uncommon is the prognostic value of telediastolic A wave velocity in
our cohort. This parameter corresponds to later atrial contraction and LA emptying function
was indeed a strong independent predictor of readmissions after discharge. LA function has
been reported to be an important marker of outcomes in chronic settings (35). Even if, we
don't have more specific parameters to evaluate LA function than LA strain, we could suspect
the role of LA active contraction (36). We further report its important prognostic value in a

very acute setting in HF patients.

INTERPLAY OF BNP AND ECHOCARDIOGRAPHY

As previously results (37) (38) (39), BNP value at admission was a key predictor of
mortality only in our results. However, BNP was systematically allowed to complete with
echocardiographic variable in multivariable models and was not retained a predictor for HF
rehospitalisation and for the combined outcome of HF readmission and death. In addition, we
found that PASP further refine outcome prediction in patients with elevated BNP. Indeed
patients with BNP>400 pg/ml but low PASP had a much better survival at 1 year (83%) than
patients with both increased PASP and BNP values (66%).

CLINICAL PERSPECTIVES: ECHOCARDIOGRAPHY IN AHF MANAGEMENT

Both hospitalization for HF (40) and echocardiography has been increasing over the
past 20 years. Echocardiography is currently mostly used (and recommended) as a diagnostic

test in patients with acute dyspnoea (41) and allows a rapid evaluation of haemodynamic state
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of patient (42). Currently, the therapeutic management of AHF patients is mostly based on
clinical and biological factors. Importantly, in the Euro Heart Failure survey, between 2000
and 2001, echocardiography was only performed into 35% of patients (3). However, we
provide evidence for the prognostic value of echocardiographic data acquired very early
during the hospital stay for AHF, which would support that echocardiography should be
systematically performed during AHF hospitalizations. These data could help tailoring
therapeutic intervention; especially vasodilators and diuretic therapy during the hospital stay
and serve as therapeutic targets within the AHF hospitalization. Indeed we and others (28)
(43) demonstrated that higher IVC and pulmonary congestion at discharge for AHF is
associated with worse outcome following discharge and suggested that residual congestion
could be a therapeutic target in AHF patients (44) (45), particularly that discharge period after
AHF hospitalization is associated with a high rate of early readmissions (46). Likewise,
echocardiographic variables could also help monitoring congestion throughout the hospital
stay, associated with clinical and biological data (47). Further studies should determine if this
dynamic approach of echocardiography can improve risk stratification and management of
patients hospitalized for AHF. Delay between admission and performing the
echocardiography is also an issue; an echocardiogram performed early is more efficient for
therapeutic adjustment, reducing length of hospital stay and associated with a better outcome
(48). The place of echocardiography in AHF may be revised and it could be interesting to
define systematic measures before and after discharge in order to predict patient outcome

after discharge.

Another aspect that should be emphasized is the nature of the echocardiographic data
that appeared most useful in our study. PASP, TAPSE, MR, late mitral wave velocity and
IVC are probably not the variables most commonly perceived as of prognostic value. Our
results might help the imaging and HF community shifting its interest from LVEF and E/e’ to
these RV/LA function (TAPSE and mitral A wave) and congestion variables (PASP, MR,
IVC).
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CONCLUSION

Using echocardiographic parameters at admission for AHF appear as new tool to
establish new patient risk stratification in order to optimize therapeutic strategies and predict
risk of readmissions and mortality. However, current guidelines did not recommend
echocardiography systematically and prognosis role of this exam hasn't been demonstrated yet
in AHF, in contrast with chronic HF. In our results, right parameters, specially PASP, and
mitral regurgitation appear as significant predictive factors of outcome even if these
parameters are not most powerful in other studies, as left filling pressures. As we know,
hemodynamic continuously changes especially during the first hours after admission.
Echocardiography parameters after discharge and estimation of residual congestion could
improve others prognostic factors of outcome. So it seems interesting to establish a
standardized echographic exam at admission and at discharge into patients with AHF for

adapted and immediate decision making
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES
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Notre ¢étude rétrospective monocentrique a démontré que certains parametres
échographiques a l'admission du patient en insuffisance cardiaque peuvent constituer de
nouveaux facteurs prédictifs indépendants de morbi-mortalité. Parmi l'ensemble des critéres
étudiés, nous avons mis en évidence que la fonction ventriculaire droite, les pressions
pulmonaires, la veine cave inférieure et l'insuffisance mitrale sont des facteurs de mauvais
pronostique chez ces patients. La réalisation systématique d'un examen échographique
standard chez tout patient admis pour insuffisance cardiaque pourrait permettre de stratifier le
risque, d'identifier les facteurs de risque susceptibles d'augmenter les réadmissions et

éventuellement de personnaliser et optimiser la prise en charge thérapeutique.

1. De nouveaux outils dans la prise de charge de I'insuffisance cardiague aiqué

Alors que la 1étalité intra-hospitaliére baisse en France depuis 10 ans, la période qui
suit une hospitalisation pour IC es toujours associée a un sur-risque de déces a court et moyen
terme. Dans le domaine de 1'CA, nous ne disposons encore que peu d'outils pour améliorer le
pronostic des patients. Les thérapeutique actuelles qui incluent principalement diurétiques et
vasodilatateurs sont les mémes depuis 20 ans, sans avoir fait la preuve de leur efficacité sur la
réduction de la mortalité. Il faut donc envisager d'autres pistes et d'autres outils disponibles

pour améliorer la prise en charge de ces patients.

L'échographie cardiaque, comme le précisent les recommandations européennes, est la
méthode de choix pour I’évaluation diagnostique de l'insuffisance cardiaque. Cet examen est
inclus dans 1'algorithme diagnostique de l'insuffisance cardiaque, associ¢ au dosage des BNP
(ou NT pro-BNP), la radiographie thoracique et I'ECG. Pour l'insuffisance cardiaque aigug,
I'ETT doit étre réalisée a titre systématique chez tout patient durant son hospitalisation afin
d'identifier une cardiopathie sous-jacente, mais sans recommandation précise sur le délai
apres I'admission méme s'il est précisé que cet examen doit étre réalisé préférentiellement
dans les 48H premieres heures suivant 1'admission en cas d'insuffisance cardiaque de novo.
En urgence, elle n'est recommandée qu'en cas d'instabilit¢ hémodynamique et a visée
¢tiologique (grade I). Cependant, aucune précision n'est donnée sur les parametres a recueillir
systématiquement lors de cet examen. Mais I'ETT est toujours considérée comme un outil

diagnostique seul et non pronostique :
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Recommendations Class® | Level®

Upon presentation a measurement of plasma natriuretic peptide level (BNP, NT-proBNP or MR-proANP) is recommended in all |
patients with acute dyspnoea and suspected AHF to help in the differentiation of AHF from non-cardiac causes of acute dyspnoea.

At admission in all patients presenting with suspected AHF, the following diagnostic tests are recommended:
a. 12-lead ECG; o

b. chest X-ray to assess signs of pulmonary congestion and detect other cardiac or non-cardiac diseases that may
cause or contribute to the patient’s symptoms;

¢. the following laboratory assessments in the blood: cardiac troponins, BUN (or urea), creatinine, electrolytes
(sodium, potassium), glucose, complete blood count, liver function tests and TSH.

Echocardiography is recommended immediately in haemodynamically unstable AHF patients and within 48 hours when
cardiac structure and function are either not known or may have changed since previous studies.

Des études, publi¢es depuis 2008, tendent a démontrer le nouveau role pronostique de
I'ETT chez ces patients. Ainsi différents parametres tels que : les pressions de remplissage, les
parameétres ventriculaires droits, les pressions pulmonaires et la mesure de VCI sont apparus
comme facteurs pronostiques indépendants dans la survenue d'événements a court et moyen
terme (mortalité et réhospitalisations). Notre étude avait pour but d'identifier les facteurs
pronostiques échographiques a l'admission du patient en décompensation cardiaque, en
analysant initialement l'ensemble des parameétres ventriculaires droits et gauches et leur
impact sur la survie des patients a moyen terme. Nos ETT ont été réalisées en moyenne dans
les 48 premiéres heures suivant 1'admission, comme recommandé, et le suivi du patient était
de 9 mois en moyenne. Nous avons démontré que ce sont essentiellement les parametres de
congestion (pressions pulmonaires et VCI), de fonction (TAPSE et onde A mitrale) et la
sévérité de la fuite mitrale qui étaient des facteurs pronostiques indépendants. Vanhercke et
al., Santas et al. et Goonewardena et al., dans leurs 3 différentes études, ont retrouvé des
résultats concordants avec notre étude: a savoir que la PAPs et la VCI sont des facteurs
prédictifs de mortalité et réhospitalisations dans l'insuffisance cardiaque aigué. Il apparait que
la FEVG n'aurait pas d'impact pronostique dans I'lCA. Enfin, une diminution de la survie était
retrouvée chez les patients avec un taux plasmatique de BNP élevé a 1'admission associé a une
HTAP.
Une prise en charge hospitaliere des patients, basée sur les données échocardiographiques a
I'admission, pourrait-elle améliorée le pronostic de ces patients? Cette problématique pourrait

étre envisagée au cours d'un nouvelle étude ou essai clinique.

Au vu de ces données, il serait envisageable de redéfinir la place de 1'échographie-
doppler chez ces patients afin de tenter d'optimiser la prise en charge, de réduire le taux de
réadmissions, la mortalité intra et post-hospitaliere et donc le colit de cette pathologie. L'ETT

pourrait, en plus de son role étiologique et diagnostique, étre un nouvel outil pronostique.
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Celle-ci pourrait étre recommandée a titre systématique chez tout patient admis en
insuffisance cardiaque aigué€, quelque soit la gravité clinique et la congestion. Cependant, il
faudrait, pour respecter ces recommandations, assurer une formation précoce des praticiens en
vu de réaliser un examen échographique systématique standard chez ces patients mais aussi

assurer la disponibilité de I'échographe.

En dehors de I'ETT, un autre outil simple peut étre évoqué: 1'échographie pulmonaire.
Réalisée au lit du patient et reproductible, elle est plus performante que la radiographie
thoracique dans le diagnostic et l'évaluation de la congestion pulmonaire. Elle permet de
rechercher des anomalies pulmonaires évocatrices d’oedéme sous forme de lignes B (artéfacts
en queues de comete) qui traduisent la présence d’un oedéme interstitiel et sont assez
précoces. Leur suivi permet de juger de I’efficacité du traitement et la réponse du patient en

vue d'optimiser le traitement déplétif.

Enfin, il faut souligner le nouveau concept de temps et d'une prise en charge plus
précoce, comme dans la maladie coronaire, qui devient un principe majeur dans 1'lCA afin
d'améliorer les chances de survie du patient. La prise en charge pré-hospitaliere est une
nouvelle composante critique des soins, avec un traitement qui doit €tre initi¢ durant cette
phase. Il faudrait donc débuter le traitement dans 1'heure qui suit l'arrivée du malade des la
suspicion diagnostique, comme décrit par Mebazza et al. en 2015 dans leurs recommandations
sur la prise en charge de I'ICA:

SUSPECTED AHF
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&5

Ne | - lcwiccu

¥
[ High risk acs |-
¥
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Mo | g
h 4
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2. Une aide pratiqgue: I'échographe portable et ultra-portable

La dyspnée est un motif fréquent de consultation aux urgences et en cardiologie.
L'examen clinique et les outils a notre disposition ne permettent pas toujours de conclure a un
diagnostic certain et rapide. D'autant plus que les symptomes et les signes cliniques ne sont
pas toujours corrélés a la gravit¢ et I'importance de la congestion systémique.
L'échocardiographie devant faire partie intégrante de la prise en charge; le développement
d’appareils d’échographie portables permet la délocalisation de cet outil au lit du patient aux
urgences (SAU) ainsi qu’en médecine pré-hospitaliere. La mobilisation facile des
échographes (échographie cardiaque principalement) et des dispositifs utilisant des
technologies ultrasonores et leur caractére non invasif autorisent une utilisation répétée de ces
examens permettant ainsi un monitorage des patients. Ces outils deviennent indispensables;
certains travaux soulignant leur apport en terme diagnostique, de choix thérapeutique et

d’orientation pour les patients.

Les appareils d'échographie disponibles sont représentés par:
- les appareils hauts de gamme volumineux et peu mobiles destinés a étre utilisés en poste
fixe. Ils sont principalement utilisés lorsque le patient est stable pour réaliser un examen

échocardiographique complet durant et/ou a la fin du séjour.

- les appareils mobiles équipés avec toutes les modalités standards (mode TM, Doppler pulsé
et continu). Ils sont présents en Unités de Soins Intensifs et leur maniabilité permet ainsi de
réaliser une ETT compléte avec évaluation notamment des parametres hémodynamiques

(débit cardiaque, ITV sous-aortique) en urgence.

- Les échographes ultraportables, de la taille d’un smartphone, qui ont vocation a étre

transportés facilement.
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Cet appareil comporte une unité centrale reliée a une sonde (1.7-.-3.8 MHz) dont le poids

total est d'environ 400g. Cet outil présente un intérét certain dans les situations d'urgence :
douleur thoracique, traumatisme thoracique, état de choc et instabilit¢é hémodynamique.
Cependant, il s'agit de réaliser un examen "de débrouillage" ciblé et standardisé répondant a
des questions binaires (oui/non) en plus de lI'examen cardio-vasculaire complet. Se pose donc
la formation des praticiens et de la qualité de I'examen. Il faut noter qu'en 2011, 1'Association
Européenne de Cardiologie a encadré ['utilisation de 1'échographe ultra-portable,
recommandant son utilisation, en complément de l'examen clinique en unités de soins
intensifs pour une évaluation initiale en situation d'urgence et semi-quantitative de I'oedéme

pulmonaire :

1. Complement to a physical examination in the coronary and
intensive care unit

2. Tool for a fast initizl screening in an emergency setting

3. Cardiologic counselling in- or outside health-care facilities and
hospitals

4. First cardiac evaluation in ambulances

5. Screening programmes in schools, industry, and community
activities

6. Triaging candidates for a complete echocardiographic examination

7. Teaching tool

B. Semi-quantification of extravascular lung water

L'échographe portable constitue donc un outil qui doit étre mis a disposition des
praticiens afin d'établir un diagnostic rapide et d'orienter la prise en charge des patients.
Cependant, 1'échocardiographie doit étre réalisée par des cardiologues et praticiens entrainés
permettant ainsi d'avoir un examen complet et standard a visée diagnostique et

éventuellement pronostique.
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3. Importance de I'ETT a la sortie du patient

Dans la pratique, I'ETT est réalisée le plus souvent dans les premiers jours qui suivent
'admission du patient pour décompensation cardiaque. Cependant, la plupart des parametres
associés a la congestion initiale évoluent au cours du séjour du patient. Peu de données
existent sur le taux d'ETT réalisée a la sortie en "post-discharge" ou au cours du séjour et
pourtant de nombreux facteurs vont intervenir dans le pronostic: la gravité clinique et
biologique initiale, les thérapeutiques utilisées et la réponse au traitement, les doses de
diurétiques, les comorbidités associées et le taux de BNP a la sortie. Il serait donc intéressant
de comparer I'ensemble des données entre ETT a 1'admission et a la sortie; notamment sur des
paramétres échographiques reproductibles et associés a la congestion systémique et
pulmonaire, tels que les pressions de remplissage, les pressions pulmonaires et la VCI. Notre
¢tude a permis de démontrer que certains parametres échographiques initiaux pouvaient étre
associés a la mortalité ou la réhospitalisation, cependant les données sur la gravité clinique
initiale, les traitements utilisés et I'évolution du patient au cours du séjour n'étaient pas

disponibles.

Une échographie systématique a la sortie permettrait ainsi d'obtenir un examen de
référence chez un patient considéré "stable" et d'assurer un suivi clinique et échographique
par le cardiologue référent, afin d'optimiser au mieux le traitement du patient. La mise en
pratique d'un suivi précoce, coordonné et complet a la sortie du patient permet une meilleure
adhérence au traitement et de prévenir de nouvelles décompensations, mais nécessite une

collaboration accrue ville/hdpital et le développement de réseaux de soins locaux.
L'échographie cardiaque pourrait donc avoir un rdle pronostique dans l'insuffisance

cardiaque aigué€ et son potentiel reste a définir par de nouvelles études en vue d'établir de

nouvelles stratégies thérapeutiques et de réduire la morbi-mortalité chez ces patients.
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Résumé de la these :

But de 1'étude : L'insuffisance cardiaque aigiie (ICA) constitue un probléme de santé publique,
associée un pronostic sombre et un haut risque de réhospitalisations. Le role de I'échographie
transthoracique (ETT) n'est pas encore clairement établi dans les recommandations et son rdle
pronostique a été peu étudié. Nous avons voulu déterminer les paramétres échographiques
mesurés a I'admission associé€s au pronostic, en terme de mortalité et réhospitalisations, de ces
patients.

Méthode: 182 patients (72+14 ans), admis pour insuffisance cardiaque, ont été inclus
rétrospectivement a partir de la base de données ICALOR entre 2010 et 2013. Chaque patient
a bénéficié¢ d'une échocardiographie dans les 72h aprés l'admission. Le critére de jugement
principal était la mortalité et /ou les réhospitalisations pour IC.

Résultats : Apres un suivi moyen de 9 mois apres la sortie, 41 patients sont décédés et 71 ont
¢té réhospitalisés pour IC. L'analyse de survie par méthode de Cox a montré, en analyse
univariée, que la PAPs et un TAPSE<15mm constituaient des facteurs pronostiques
indépendants. Apreés ajustement, la PAPs restait un facteur prédictif associ¢ a une
surmortalité. L'IM et l'onde A mitrale sont apparues comme facteurs pronostiques de
réhospitalisations. Mais la FEVG et les pressions de remplissage n'ont pas d'impact sur la
survie et les réhospitalisations. Un taux de BNP ¢élevé a 'admission reste un facteur prédictif
important de mortalité. Enfin les patients avec un taux de BNP>400 pg/ml mais une PAPs
basse avaient survie meilleure que le groupe associant BNP et PAPs élevés (83% vs 66%).

Conclusion : Dans les recommandations actuelles, I'ETT chez les patients en décompensation
cardiaque a un role essentiellement étiologique. Pourtant, nous avons démontré que certains
parametres échographiques, mesurés dans les 48 heures qui suivent 'admission, sont associés
au pronostic a moyen terme. Le potentiel pronostique de I'ETT, a 1'admission et a la sortie des
patients, dans l'insuffisance cardiaque aigu€ mérite donc d'étre évalué en vue d'établir de
nouvelles stratégies thérapeutiques.
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