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I. Présentation du sujet

La dyspnée est une sensation subjective d’inconfort respiratoire, pour un niveau
d’activité n’entrainant habituellement pas de géne.
Il est important pour le médecin, lorsqu’un patient ressent une dyspnée, d’évaluer son mode
d’apparition, afin, entre autres, de différencier une dyspnée aigue d’une dyspnée chronique.
L’examen clinique sera essentiel, a la recherche de signe de gravité d’insuffisance respiratoire

aigilie, mais aussi dans le but d’orienter notre diagnostic.

La dyspnée aigue est un motif fréquent de recours aux services d’accueil des urgences, en
Europe et aux Etats-Unis. Elle représente d’ailleurs entre 3% et 5% des consultations. (1)
Elle est le premier symptome décrit dans plusieurs pathologies, dont la gravité est variable.

Parmi les étiologies les plus fréquentes, on peut retrouver les infections respiratoires basses,
I’insuffisance cardiaque aigue (ICA), D’Exacerbation Aigue de Bronchopneumopathie

Chronique Obstructive (EABPCO), I’asthme, ou bien encore I’Embolie Pulmonaire (EP). (2)
(3@

Dans une étude rétrospective basée sur la cohorte PARADISE (article soumis) réalisée au
Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de NANCY en 2015, parmi 1328 patients
pris en charge pour une dyspnée toutes causes confondues au service d’accueil des urgences,
le diagnostic établi dans 41,7% était une bronchopneumopathie aigué. Elle était secondaire a
l'exacerbation d'un trouble ventilatoire obstructif préexistant de type asthme ou
Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) dans 21,6% des cas. Le Syndrome
d’Insuffisance Cardiaque Aigiie (SICA), était, lui, a I’origine de 21% des dyspnées aigués.

Enfin, I’EP, ne représentait qu’une faible propotion, soit 0,15%.

Nous vous proposons, dans un premier temps, de réaliser une synthese des éléments
diagnostiques et des outils pronostiques disponibles pour décrire les étiologies les plus
fréquentes. Puis, dans un second temps, dans la synthése d’article nous exposerons les
éléments de difficultés rencontrés face aux diagnostics multiples et parfois concomitants
d’une dyspnée aigue. Enfin, nous terminerons par présenter le travail mené pour réévaluer, sur
notre cohorte de patients, un outil bas¢ sur 1’estimation du volume plasmatique ou « estimated

Plasma Volume status » (ePVS).
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1)  L’insuffisance cardiaque aigue (ICA)

A. Physiopathologie et épidémiologie

L’insuffisance cardiaque est une pathologie caractérisée par des symptomes tels que la
dyspnée, la fatigabilité¢ a I’effort et peut engendrer des signes cliniques typiques comme des
cedémes des membres inférieurs, des crépitants a 1’auscultation pulmonaire ou encore une
turgescence jugulaire.

Elle survient lorsque le muscle cardiaque est dans ’incapacité d’assurer un débit sanguin
systémique adapté aux besoins de I’organisme et résulte d’une anomalie structurelle ou

fonctionnelle du ceeur. (5)

L’insuffisance cardiaque est une pathologie fréquente dont I’incidence croit sans cesse dans
les pays industrialisés, conjointement au vieillissement de la population. C’est un probléme
majeur de santé publique, en termes de mortalité, de morbidité et de colit avec un impact
économique considérable sur le systeme de santé.

La prévalence de I’insuffisance cardiaque est estimée entre 1 et 2% dans la population adulte,

et de plus de 10% chez les patients dont I’age est supérieur a 70 ans. (6) (7)

Trois types d’insuffisances cardiaques chroniques sont a distinguer selon leur fraction
d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) : [Annexe 1] (5)

v" Une FEVG supérieure ou égale a 50% correspond a une insuffisance cardiaque a
fonction systolique préservée, aussi appelée « Heart Failure with Preserved Ejection
Fraction » (HFpEF)

v' Une FEVG inférieure a 40% équivaut a une insuffisance cardiaque a fonction
systolique altérée, nommée également « Heart Failure with Reduced Ejection
Fraction » (HFrEF)

v" Pour les FEVG entre 40 et 50%, dite « zone grise », I”'insuffisance cardiaque est dite a
fonction systolique modérée, ou « Heart Failure with Mid-Range Ejection Fraction »

(HFmrEF)
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Le Syndrome d’Insuffisance Cardiaque Aigue (SICA) correspond a une apparition ou a une
aggravation rapide de signes cliniques mettant potentiellement en jeu le pronostic vital du
patient. Il peut survenir de novo a la faveur d’une pathologie myocardique aigiie (infarctus,
myocardite, atteinte valvulaire, rythmique ou péricardique), ou compliquer une insuffisance
cardiaque chronique préexistante, souvent précipité par des facteurs tels que la survenue d’un
sepsis, de troubles du rythme, d’une poussée tensionnelle, ou encore d’une mauvaise
observance thérapeutique. La dyspnée en rapport avec I’ICA est un symptome fréquent en

médecine d’urgence. (8) (4)

Une classification clinique évaluant des criteres hémodynamiques au lit du malade, étudiée
par Norhia en 2003 (9) et proposée dans les recommandations de 1'European Society of
Cardiology (ESC) en 2016 (5) a permis d’identifier plusieurs profils cliniques.
La présence ou non de signes congestifs (orthopnée, cedémes périphériques, reflux hépato-
jugulaire, hépatomégalie, ascite, turgescence jugulaire) ainsi que 1’évaluation de signes
d’hypoperfusion périphérique (extrémités froides, oligurie, confusion, pression différentielle
pincée) ont permis de dégager 4 grands types de SICA : [Annexe 2]
v Le profil « WARM-DRY » correspond a une absence de signe congestif ou
d’hypoperfusion,
v Le profil « WARM-WET » est caractérisé par la présence de signes congestifs
en |’absence de signe d’hypoperfusion,
v" Le profil « COLD-DRY » est défini par la présence de signes d’hypoperfusion
sans signe congestif,
v Le profil « COLD-WET » quant a lui correspond a la présence de signes

d’hypoperfusion associé a des signes congestifs.

Dans une étude prospective multicentrique, Chouihed et al. ont souligné a travers
« DeFSSICA » (8), que la proportion de consultations pour insuffisance cardiaque, dans un
centre médical d’urgence était de 0,8%.

L’appel au Service d’Aide Médicale Urgente (SAMU) ou Centre 15, suivi d’une prise en
charge pré hospitaliere et d’un accueil aux urgences, représentent des étapes importantes dans
la prise en charge du patient dyspnéique d’origine cardiaque probable. (10) (11)

Il s’agit d’une urgence médicale qui nécessite une évaluation et la mise en place d’un

traitement le plus rapidement possible. (12)
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B. Outils diagnostiques et scores pronostiques

Afin de proposer un traitement adapté, il est important de disposer d’outils cliniques
rapides et fiables permettant le diagnostic d’insuffisance cardiaque congestive aigiie.
Plusieurs scores composés de variables cliniques, réalisables en service d’urgence (voire en
extra-hospitalier) peuvent étre utilisés. Récemment le score de Brest a montré des résultats
intéressants pour le diagnostic de SICA (13). Onze variables sont ainsi prises en compte, dont
I’age, certains parametres cliniques comme la présence d’orthopnée, ou encore des ¢léments
électrocardiographiques. La prévalence de SICA avec un score intermédiaire (entre 4 et 8) est
de 58,5%. Un score élevé (>9) est associé a une prévalence de SICA estimée a 91,5%. Enfin
un score faible (<3) est en rapport avec un risque faible de SICA (6,7%). Ce score reste
incomplet pour les scores intermédiaires suggérant la nécessité d’autres outils

complémentaires.

Apres évaluation clinique, plusieurs examens complémentaires peuvent étre intéressants et
sont actuellement recommandés dans la démarche diagnostique.

Le dosage des Brain Natriuretic Peptid (BNP) ou le N-Terminal pro-Brain Natriuretic Peptide
(NT-proBNP) ont démontré leur efficacité dans le diagnostic de SICA. (14)(15) (12)

Aux seuils usuels utilisés pour les BNP ou pour le NT-proBNP, la valeur prédictive négative
est élevée, cependant la valeur prédictive positive reste faible. Ainsi, le recours aux peptides
natriurétiques peut suggérer fortement le diagnostic de SICA sans I’affirmer, mais permet
surtout d’exclure ce dernier pour les valeurs basses. Enfin, il reste a souligner 1’interprétation
difficile en fonction de 1’age, du poids, chez les patients présentant une insuffisance cardiaque

chronique ou une insuffisance rénale. (5)

Parmi les autres biomarqueurs disponibles, les recommandations de I’ESC suggerent le
dosage des troponines I ou T. Plusieurs études ont montré une élévation du taux de troponine
I ou T lors des poussées de SICA. (16) (17) (18) De plus, une élévation méme mineure du
taux de ces troponines serait étroitement corrélée au taux de morbi-mortalité des patients. (19)
L’ESC recommande également la réalisation d’une numération formule sanguine (NFS), d’un
ionogramme sanguin avec 1’urée plasmatique, la créatinine sanguine et la glycémie.

Les gaz du sang artériels ne sont plus systématiques sauf chez les patients pour lesquels une

saturation per-cutanée en oxygene (SpO; ) ne peut €tre obtenue autrement. (11)
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L’Electrocardiogramme (ECG) est un examen essentiel devant toute dyspnée et en particulier
devant une dyspnée suspecte d’étre d’origine cardiaque.

L’étude DeFSSICA (8) a montré que sur 699 patients admis aux urgences pour une dyspnée
d’origine cardiaque probable, un ECG a été réalisé chez 681 patients, soit 97% (530 patients
avec un diagnostic de SICA final et 151 avec un autre diagnostic final).

Un ECG anormal accroit la probabilit¢ d’une insuffisance cardiaque, mais avec une faible
spécificité. Certaines anomalies électrocardiographiques peuvent orienter vers un diagnostic

du facteur étiologie (en particulier un Syndrome Coronarien Aigu (SCA)). (5)

L’échographie pulmonaire, associée a un examen clinique, tend a devenir un outil important
face a un patient dyspnéique. Elle permet d’évaluer la surcharge liquidienne interstitielle
notamment présente dans I’(Edéme Aigu Pulmonaire (OAP). Par sa rapidité de réalisation
(environ 5 minutes) et son caractere non invasif, elle est réalisable aux urgences ainsi qu’en
pré-hospitalier, et permet d’apporter des informations intéressantes tant dans le diagnostic
positif, différentiel et dans le suivi de la réponse thérapeutique. (12) (20) (21) (22)

L’échographie trans-thoracique cardiaque, pourra étre ensuite réalisée, et nous apportera des
informations sur la fonction ventriculaire systolique et diastolique, sur le bon fonctionnement
des valves et sur la présence éventuelle d’une Hypertension Artérielle Pulmonaire (HTAP).
Ces informations seront essentielles pour établir un diagnostic et pour déterminer le traitement

le mieux adapté. (5)

Aux cotés de ces outils, il a été décrit 1’ePVS calculée a partir d’une formule simplifiée,

prenant en compte les valeurs d’hémoglobine et d’hématocrite (23) :

100 — Ht(%)

PVS =
ePvs Hb(g/dL)

Cette valeur, calculable précocement avec des parametres souvent déja dosés en routine,
reflete a un instant donné le volume plasmatique et permet d’en déduire 1'état de surcharge
vasculaire et de congestion du patient.

Une étude rétrospective (article soumis) et mono centrique s’appuyant sur les données de la
cohorte PARADISE (Pathway of dyspneic patients in Emergency) menée par Chouihed et al.

a montré 1’intérét de cet indice aux urgences.
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Dans cette étude, 1369 patients dyspnéiques aux urgences ont €té inclus. Les valeurs d’ePVS
ont été distribuées en trois tertiles. En analyse univariée, le 3eme tertile (ePVS > 5,12dL/g) est
associé de maniére significative au diagnostic d’insuffisance cardiaque aigiie (OR (CI 95%)
1,71 [1,31-2,23], p<0,0001). Des résultats similaires ont été obtenus en analyse multivariée
(1,64 [1,16-2,33], p=0,005).

Cet indice semblait donc pouvoir étre utile en terme diagnostique pour les patients

dyspnéiques aux urgences.

Afin de permettre un traitement adapté et pouvoir orienter le patient vers une admission dans
un service adéquat, il est intéressant de pouvoir évaluer le pronostic de nos patients atteints
d’insuffisance cardiaque aigue a la sortie des services d’urgences.

Certains marqueurs de mauvais pronostics (démographiques, cliniques, biologiques) sont cités
dans les recommandations de 2016 de ’ESC. (5) [Annexe 3]

Parmi eux, 1’¢lévation des peptides natriurétiques est associée de fagon significative et quasi
linéaire a la mortalité intra-hospitaliere des patients ayant une décompensation cardiaque
aigue (a fonction systolique préservée ou non), indépendamment d’autres variables cliniques

ou biologiques. (24)

Duarte et al. (23), Yoshihisa et al. (25) ainsi que Bilchick et al. (26) ont montré récemment la
valeur pronostique de I’ePVS mais seulement pour les patients atteints d’insuffisance
cardiaque chronique.

Une évaluation portant sur les données de la cohorte PARADISE (article soumis) a également
étudié I’intérét pronostique de 1’ePVS. Nous verrons plus loin, que 1’utilité¢ dans le pronostic
des patients dyspnéiques quelle que soit I’étiologie a été démontrée. Cependant, il n’y a pas

eu de différence significative entre les patients atteints d’insuffisance cardiaque aigiie ou non.

Certains scores ont été développés pour aider a une meilleure orientation des patients.

Afin de prédire la mortalité intra-hospitaliere des patients hospitalis€s pour insuffisance
cardiaque, le « GWTG-HF (pour Get With the Guidelines—Heart Failure) risk score » s’appuie
sur des variables multiples. (27)

L’« EHMRG » (pour « Emergency Heart Failure Mortality Risk Grade »), décrit par Lee et
al. (28) serait prédictif de mortalité a 7 jours. Bowen a étudié¢ I'intérét d’une stratification du
risque de mortalité a 30 jours, 1 puis 2 ans, a partir de plusieurs variables. Selon 1’age, la

fraction d’¢jection ventriculaire, la fréquence cardiaque, ou encore selon des taux biologiques
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variés, est attribué un risque faible, intermédiaire, élevé ou tres élevé de mortalité. (29)
Un autre score a été établi en fonction de valeurs uniquement biologiques, comme le « BCN

Bio-HF calculator » incorporant entre autre le taux de troponine, et de NT-proBNP. (30)

2) La Pneumopathie Aigue Communautaire (PAC)

A. Physiopathologie et épidémiologie

Une pneumopathie aigué est une infection bactérienne du parenchyme pulmonaire.
Elle est dite « communautaire » si elle est acquise en milieu extra-hospitalier ou si, a 1’hopital,

elle survient avant la 48¢me heure suivant 1’admission. (31)

Peu d’études prospectives évaluent la prévalence des PAC. En France, en 2006, la prévalence
était estimée entre 400 000 et 600 000 cas par an. En médecine de ville, 5% des patients
souffrant d’atteinte respiratoire aigiie avaient une PAC. Parmi les patients admis aux
urgences, cette fréquence s’élevait a 10%. Il existe de grandes variations en fonction de 1’age :
de 2% chez les sujets jeunes a plus de 40% chez les sujets agés adressés a 1’hopital. (32)

Toujours en France, I’Institut National de Veille Sanitaire (INVS) estimait que les maladies
de I’appareil respiratoire constituaient la 3°™ cause de déces en 2013, tous sexes confondus
(6,6%). La PAC était la principale cause de déces (32%) d’origine respiratoire. Enfin, elle

représentait 2.1% des déces quelques soient les causes.

B. Outils diagnostiques et scores pronostiques

Le diagnostic reste difficile et s’appuie sur des arguments cliniques, biologiques et
radiologiques dépendants de la technique d’examen et de 1’expérience de I’examinateur.
Parmi les signes cliniques, on peut retrouver des signes fonctionnels (toux, dyspnée, douleur
latéro-thoracique, expectorations...) et/ou des signes physiques comme une fiévre, une
tachycardie, une polypnée, un foyer de crépitants auscultatoire ou encore une matité localisée.

(32)
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Parmi les examens biologiques, une NFS ainsi qu’un dosage de la Protéine C Réactive (PCR)
a la recherche d’un syndrome infectieux sont indiqués. Le dosage de la procalcitonine (PCT)
peut compléter le bilan infectieux et aider au diagnostic de pneumopathie en particulier quand
celui-ci est incertain. (33) L’identification du germe, avant la mise en place d’une éventuelle
antibiothérapie, comme la recherche de virus (ex PCR Virus Respiratoire Syncytial (VRS) ou
grippe), ou de bactéries (antigénuries Légionelle ou Pneumocoque) peuvent étre utiles, en
particulier en cas d’infection sévére. (34)

Une radiographie thoracique (RT) est indispensable au diagnostic positif ou différentiel, et
peut étre complétée par un scanner thoracique sans injection lors de diagnostics difficiles.

L’échographie pulmonaire, quant a elle, a montré son intérét dans cette indication. (35)

Des scores de sévérité aidant 1’orientation adéquate des malades sont disponibles.

Le CURB-65 comportant cinq variables (dont 1’age, la tension artérielle, la fréquence
respiratoire, la présence ou non d’une confusion et le taux d’urée) permet d’évaluer le risque
de mortalité a trente jours. Si les cinq criteres sont acquis, le risque de mortalité a trente jours
est estimé & 57%. (34) [Annexe 4] Celui-ci peut étre simplifié en CRB-65, qui comprend
seulement quatre criteres, permettant ainsi son utilisation en ville. Un score égal a 0 permet
d’orienter vers une prise en charge ambulatoire. Un score supérieur ou égal a 1 oriente vers
une prise en charge hospitaliere.

Le score de Fine (aussi connu sous le nom de Pneumonia Severity Index : PSI), permet selon
des facteurs démographiques, les comorbidités, 1’examen clinique et les examens
complémentaires, d’établir cinq classes graduant la probabilité de déces de 0,1% a environ
27%. [Annexe 5] (36) (34)

D’autres scores sont disponibles, comme celui de la British Thoracic Society (BTS), et de
I’ American Thoracic Society (ATS) mais moins utilisés.

Ces scores sont intégralement pris en compte dans la démarche diagnostique et trouvent leur
place dans un cheminement par étapes, et cela, apres avoir recherché des conditions
préexistantes compromettant le succes du traitement ambulatoire (ex : instabilité
hémodynamique, décompensation d’une comorbidité préexistante nécessitant I’hospitalisation

ou encore hypoxémie aigue).
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3)  La Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO)

A. Physiopathologie et épidémiologie

La BPCO est une maladie respiratoire chronique a 1’origine d’une morbi-mortalité
importante, et de dépenses de santé considérables. Elle peut étre source de handicap du fait
d’une dyspnée invalidante, d’une limitation d’activité, mais aussi du fait d’exacerbations
aigués. Ce handicap entraine une altération de la qualité de vie. (37) (38)

La prévalence de 1a BPCO en France est estimée a 7.5% chez les personnes de plus de 40 ans.
(39) (40)

La Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) définit une exacerbation comme un
événement aigu caractérisé par une aggravation des symptomes respiratoires (toux, quantité et
purulence des expectorations, dyspnée) au-dela des variations quotidiennes et conduisant a
une modification thérapeutique (soit une simple augmentation des bronchodilatateurs d’une
durée supérieure a 24 heures, soit ’ajout d’un traitement supplémentaire comme une
antibiothérapie et/ou une corticothérapie orale). (41)

Parmi les facteurs déclenchants les exacerbations, on retrouve le plus fréquemment les
infections virales, ou bactériennes, la pollution extérieure (exemple : tabac), ou encore la
mauvaise observance thérapeutique. Cependant, on ne leur retrouve pas de cause dans pres
d’un tiers des cas.

L’ICA, I’EP, ou encore la PAC ne sont pas considérées comme des causes mais comme des
diagnostics différentiels. Elles peuvent néanmoins compliquer 1I’évolution des exacerbations.

(42)

Une étude Américaine suggere que ’EABPCO est un motif de passage aux urgences dans
0,8% des cas, avec 49 % d’hospitalisation. (43) En Europe, 65% des patients ayant été
diagnostiqués BPCO seront hospitalisés pour une durée de plus de 48 heures. (44)

Parfois, les exacerbations pourront mettre en jeu le pronostic vital du patient. En effet, la
mortalité intra hospitaliere des exacerbations séveres de BPCO est estimée a 6,7 % (et jusqu’a
30% en cas d’admission en soins intensifs). A moyen terme, le surcroit de mortalité est de
15,6 %, «ce qui renforce 1’idée que la durée de la période critique excede celle de

I’hospitalisation ».(42)
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B. Outils diagnostiques et scores pronostiques

Lors d’une prise en charge hospitali¢re, la SPLF recommande en plus d’un contrdle
gazométrique, un bilan biologique (NFS, ionogramme sanguin et fonction rénale). La CRP
peut étre utile mais une antibiothérapie ne sera pas débutée sur cette seule valeur. De méme, il
n’y a pas de recommandation sur l’intérét du dosage de la PCT a la différence des
pneumopathies aigues communautaires. L’Examen Cyto Bactériologique des Crachats
(ECBC) n’est pas recommand¢ en premiere intention, sauf en cas de suspicion d’infection a
germes résistants, en cas d’immunodépression, ou d’exacerbation sévere.

Une RT est systématiquement recommandée aidant a [’¢limination des diagnostics
différentiels.

L’échographie thoracique, peut contribuer a I’élimination de diagnostic différentiel mais n’est
pas recommandée de fagon systématique sauf en cas de pathologie cardiaque associée. (45)

(42)

Plusieurs scores cliniques ont été développés afin d’évaluer le pronostic d’'une EABPCO.
Cependant, 1’absence de validation externe limite, en pratique courante, leur utilisation et ils
ne sont donc pas recommandés pour décider d’une hospitalisation.

Par conséquent, la décision d’hospitalisation est prise en fonction du terrain du patient, des

criteres cliniques ainsi que des résultats des examens complémentaires.

4)  L’asthme

A. Physiopathologie et épidémiologie

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique obstructive des voies aériennes
caractérisée par des symptomes de durée variable, réversibles spontanément ou
secondairement a la prise d’un traitement.

D’aprés I’Institut de Recherche et Documentation en Economie de Santé (IRDES), la

prévalence en France est en augmentation, passant de 5,8% en 1998 a 6,7% en 2006. (46) (47)
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Une exacerbation est définie par une « majoration des symptomes respiratoires habituels et de
I’obstruction bronchique de plus de 48 heures et nécessitant un recours inopiné aux soins
engendrant une modification de la thérapeutique habituelle ». Elle est qualifiée de sévere si
une corticothérapie orale est nécessaire aux urgences ou en hospitalisation. (47)

Les facteurs déclenchants d’une exacerbation sont multiples. Parmi eux, 1’inobservance, les
infections respiratoires, 1’exposition a un allergéne respiratoire sont les plus fréquents.

Les symptomes d’une exacerbation sont variables selon les individus. Il peut survenir une
dyspnée d’effort, une toux ou une modification de celle-ci, une majoration de I’expectoration,

ou encore une oppression thoracique.

La mortalité en rapport avec I’asthme a diminué¢ de 2500 déces par an en 1990 a 1100 déces
par an en 2006. (48) (49) De plus, le nombre d’hospitalisation pour exacerbation d’asthme est

en diminution, en dehors de la population pédiatrique. (48) (50)

B. Outils diagnostiques et scores pronostiques

La mesure du débit expiratoire de pointe (DEP) permet de reconnaitre la réalité des
symptomes lorsqu’ils sont mal pergus chez certains patients, et permet d’évaluer la gravité de

I’exacerbation.

Une prise en charge adaptée sur 1’évaluation du contrdle de 1’asthme a contribué¢ a faire
diminuer la mortalité¢ et la morbidité de cette pathologie. On distingue trois niveaux de
controle : optimal, acceptable et non contrdlé.

Ce controle est évalué selon la présence et la fréquence des symptomes diurnes, nocturnes, le
recours au traitement de secours, le retentissement sur les activités, ou encore ’apparition
d’exacerbation. Il donne lieu a un score.

Cependant, il n’existe pas encore de score pronostique validé a ce jour.

L’évaluation de la gravité de I’exacerbation, se base sur la recherche de criteres cliniques, de
signes de détresse respiratoire aigiie, ou de signes de gravité extréme (silence auscultatoire,
collapsus, troubles de conscience). Les criteres de gravité a rechercher comprennent
également le terrain et le risque de survenue d’asthme aigu grave (ex. asthme mal controlé,

antécédent de séjour en réanimation).
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En cas de présence de critere de gravité, il conviendra de transférer médicalement le patient
dans un centre d’urgence. Si I’exacerbation est non grave, ce sera [’absence de réponse au

traitement qui fera discuter la nécessité ou non d’un transfert dans un milieu hospitalier.

5)  L’embolie pulmonaire (EP)

A. Physiopathologie et épidémiologie

L’EP, fait partie, avec les thromboses veineuses profondes (TVP) des deux
manifestations cliniques d’une méme entité, la maladie veineuse thromboembolique (MVTE).
Elle est définie par la migration dans l'arbre artériel pulmonaire d’un embole responsable
d'une oblitération brusque, totale ou partielle, du tronc ou d'une ou plusieurs branches de

l'artere pulmonaire.

Cliniquement, elle peut se révéler par une douleur thoracique, une dyspnée isolée ou un état
de choc. L’examen clinique pourra mettre en évidence une tachypnée, une tachycardie, des
signes de TVP ou d’insuffisance cardiaque droite. L auscultation pulmonaire, quant a elle, est
le plus souvent normale. En cas d’infarctus pulmonaire, on peut parfois retrouver des

crépitants auscultatoires. Enfin, I’examen clinique peut aussi étre totalement normal.

D’apreés INVS, en France, en 2010, le taux brut de patients hospitalisés pour EP était de
52,7/100 000 personnes. Son taux de mortalité reste difficile a établir. En effet, il est souvent
lié a d’autres diagnostics tels que les cancers ou des pathologies cardio-vasculaires. On estime
cependant que le taux de mortalité toutes causes confondues de la MVTE, en 2010,

s’élevait a 22,9 déces pour 100 000 personnes.

B. Outils diagnostiques et scores pronostiques

Le diagnostic d’EP est souvent difficile a poser bien que des scores diagnostiques
soient disponibles pour nous aider dans notre démarche.

On peut citer le score de Wells se basant sur des criteres cliniques. (51) ou le score de
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Geneve, d’avantage connu et utilisé en France, bien que les deux soient validés. Ce dernier
s’appuie sur des facteurs de risques potentiels (age>65 ans, antécédent de maladie
thromboembolique, chirurgie récente, cancer), sur les symptomes décrits (hémoptysie,
douleur unilatérale d’'un membre inférieur) ou encore sur des critéres cliniques (fréquence
cardiaque, présence d’une douleur a la palpation d’un trajet veineux ou cedéme unilatéral d’un
membre inférieur). Ces criteres permettent de hiérarchiser la probabilité d’EP en faible,

intermédiaire ou forte et, ainsi, d’adapter notre démarche diagnostique et thérapeutique.

En cas de probabilité faible ou intermédiaire, sans signe de choc, le dosage des D-Dimeres est
indiqué et permettra, en cas de négativité, d’infirmer le diagnostic.

De plus, apres un ajustement sur 1’age, la spécificité reste suffisante et cela, sans modification
de la sensibilité. (52) Ainsi, on peut facilement établir la valeur seuil des D-dimeres chez les
patients de plus de 50 ans, en multipliant leur age par dix. (53)

L’angioscanner thoracique devra étre réalisé si les D-dimeres sont positifs ou si la probabilité
est d’emblée forte. Enfin, I’échographie pulmonaire est recommandée en cas de choc
cardiogénique, pour évaluer les pressions de remplissage et les dysfonctions du ventricule

droit. (54) (55)

Afin de guider l’orientation du patient et sa prise en charge thérapeutique, un score
pronostique a ét€ développé. Les score PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) et PESI
simplifié prennent en compte 1’age, la présence de pathologie associée (cancer, insuffisance
cardiaque) ou encore certains parametres cliniques (fréquence cardiaque, tension artérielle ou
saturation en oxygene).

Un score simplifiée > 1 donne un risque de mortalité a 30 jours de 10,9% (95% CI 8,5%-
13,2%). [Annexe 6] (55)

Face a un patient dyspnéique admis aux urgences, la multiplicité des diagnostics, les
nombreux critéres de comorbidités des patients rendent des plus difficiles le diagnostic
positif. Nous disposons tres rapidement aux urgences de parametres biologiques, en
particulier I’hémoglobine et I’hématocrite. En nous appuyant sur les résultats d’une
premiere étude rétrospective, nous avons souhaité avec ce travail, évaluer I’ePVS de
facon prospective et multicentrique pour évaluer la composante congestive des patients
dyspnéiques en urgence et d’analyser sa corrélation avec le diagnostic d’insuffisance

cardiaque.
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II. Article

1)  Introduction

Dés I’admission aux urgences de patients avec un épisode de dyspnée aigue, établir un
diagnostic siir, basé sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques est un véritable
challenge. (8) (4)

Du fait d’une multitude de symptdmes, parfois difficiles a interpréter, plusieurs pathologies
peuvent s’intriquer et deux diagnostics peuvent étre concomitants. (1) (56)

Dans une étude publiée par Ray et al. en 2006, sur 514 patients 4gés consultant aux urgences
pour dyspnée avec signes d'insuffisance respiratoire aigué€, 101 patients (20%) ont été victime
d’une erreur de diagnostic. Sur cette méme cohorte 162 patients (32%) ont recu un traitement
initial inapproprié, ce qui entrainait une surmortalité intra-hospitaliere (25% versus 11%; p <

0,001). (4)

Une prise en charge adaptée avec la mise en place des thérapeutiques appropriées le plus tot
possible, semblerait pouvoir améliorer le pronostic des patients.

Pour les Syndrome d’Insuffisance Cardiaque Aigu (SICA), plusieurs études ont établi une
relation entre retard a I’initiation d’un traitement adéquat et mortalité intra-hospitaliere. (57)
(58) (59)

Les recommandations ESC de 2015 et 2016 soulignent le concept de « time to therapy » avec
pour objectif I'instauration d’un traitement dans les trente premieres minutes, en cas de
poussée d’insuffisance cardiaque.(11) (5)

De plus, plusieurs études ont montré qu’un traitement initial inapproprié¢ de I’insuffisance
cardiaque (secondaire a un mauvais diagnostic initial) était associ€é a un taux de mortalité

important. (4) (59) (60)

De méme, dans la prise en charge des PAC, ’administration d’une antibiothérapie adaptée le

plus rapidement possible, réduirait la mortalité intra-hospitaliere. (61)

Si le diagnostic n’est pas précis, ou non déterminé, il reste important d’évaluer la gravité de la
dyspnée aux urgences afin de permettre une prise en charge adaptée.

Plusieurs biomarqueurs ont été décrits, mais restent spécifiques a chaque étiologie. (14) (19)
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(53). De méme, des scores pronostiques ont été établis, mais ne sont pas généralisables pour

tout diagnostic de dyspnée, ce qui appuie la nécessité¢ d’un diagnostic précis. (27) (36) (51)

La cohorte PARADISE (62) a permis de mettre en évidence deux scores biologiques,
pronostiques de mortalité chez des patients dyspnéiques toutes causes confondues.
L’hyperglycémie ainsi qu’une insuffisance rénale (eGFR inférieur a 50 ml/min/1.73m?2)
apparaissent comme des marqueurs indépendants de mortalité intra-hospitaliere avec
respectivement un OR a 2,27 (IC 95%, [1,61-3,20], p<0.01) et a 2,89 (IC 95%, [2,02-4,14],
p<0,01).

De facon récente, Duarte et al.(23), Yoshihisa et al.(25) ainsi que Bilchick et al. (26) ont
montré 1’intérét pronostique de 1’ePVS mais seulement pour les patients atteints
d’insuffisance cardiaque chronique. Cette valeur, calculable précocement avec des parametres
souvent déja dosés en routine et parmi les premiers rendus par les laboratoires (hémoglobine
et hématocrite), refléte a un instant donné le volume plasmatique et permet d’en déduire 1'état

de surcharge vasculaire et de congestion du patient.

En plus d’avoir établi une relation entre 1’ePVS et le diagnostic d’insuffisance cardiaque,
Chouihed et al. ont mis en évidence un lien entre I’ePVS et le risque de mortalité dans une
étude rétrospective incluant des patients dyspnéiques quelle que soit I’étiologie dans un
service d’urgences. En effet, ’ePVS s’est montré significativement associé a un risque élevé
de mortalité, apres le second tertile (valeur ePVS entre 4,17 dL/g et 5,12 dL/g) ou le
troisieme tertile (valeur ePVS>5,12 dL/g), avec un OR pour le 2eme tertile (CI 95%) a 1,56
([1,06-2,30], p=0,024) et de 1,47 ([1,04-2,09], p=0,029) pour le 3eme tertile (CI 95%). (article

soumis)

Afin d’apporter une réelle validité scientifique a cet indice, et permettre 1’utilisation de cet
outil dans notre pratique quotidienne aux urgences, nous avons réalisé une étude prospective,
multicentrique en Lorraine, en incluant tous les patients pris en charge pour dyspnée aigiie
toutes causes confondues.

L’objectif de cette étude est d’évaluer les capacités diagnostiques et pronostiques de cet indice

d’ePVS.

36



2)  Matériels et méthodes

A. Objectifs de I’étude

a) Objectif principal

L’objectif principal est d’évaluer la performance diagnostique de 1’ePVS chez les

patients admis pour dyspnée aigue aux urgences, quelle que soit I’étiologie.

b) Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont les suivants :

v Evaluer I’association de ’ePVS 2 la mortalité intra hospitaliére chez les patients admis

pour dyspnée aigiie aux urgences.

v’ Décrire les caractéristiques des patients au cours de la prise en charge hospitaliere

pour dyspnée aigiie dans un service d’accueil des urgences.

v Comparer le diagnostic de sortie au diagnostic posé aux urgences.

B. Critere de jugement principal

Le critere d’évaluation principal est défini par I’association de 1’ePVS avec le

diagnostic de sortie d’insuffisance cardiaque.

C. Criteres d’évaluation secondaires
Les criteres d’évaluation secondaires sont les suivants :
v" Données démographiques et cliniques des patients pris en charge par une équipe
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médicalisée des urgences, durée de I’hospitalisation totale, incluant le séjour aux

urgences et en hospitalisation secondaire.

v Le diagnostic principal de 1’hospitalisation initiale, a 1’arrivée au Service d’Accueil

des Urgences (SAU).

v Le bilan biologique initial réalisé dans un service d’accueil des urgences dont
I’évaluation de I’ionogramme sanguin, des valeurs de 1’hématocrite et de
I’hémoglobine, du bilan hépatique, de la fonction rénale, du taux de BNP, du gaz du

sang si réalisé.

v" Orientation du patient suite a la prise en charge en urgence (domicile, transfert en

service de réanimation, en secteur, en soins intensifs, autres...) et délai d’admission.

v" Diagnostic final de I’hospitalisation.

v Mortalité intra-hospitaliére.

D. Méthode d’observation

Ce travail de these s’inscrit dans un protocole de recherche intitulé « PURPLE »
(Pathway and Urgent caRe of dyspneic Patient at the emergency department in LorrainE
district), (clinicaltrial.gov Identifier : NCT03194243) sous la responsabilité du Dr Chouihed
(CHRU de NANCY). II s’agit d’une étude observationnelle prospective multicentrique non
interventionnelle prévue pour une durée initiale de 5 ans et menée au sein de plusieurs
services d’urgences de Lorraine. Les centres participants sont les urgences du CHRU de
Nancy, le CHR de Metz-Thionville, les centres hospitaliers d’Epinal, Remiremont, Saint-Dié-

des-Vosges, Pont-a-Mousson.
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E. Population de I’étude — criteres inclusion/exclusion

a) Criteres d’inclusion

v’ Age> 18 ans.

v' Patient présentant une dyspnée aigiie et pris en charge dans un service d’accueil des

urgences des centres participants en Lorraine.

v’ Patient ayant été informé et pour lequel la non-opposition a été recueillie au moyen

d’un formulaire validé par la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL)

b) Criteres d’exclusion

v" Arrét cardio respiratoire.

v/ Patient n’ayant pas exprimé sa non-opposition.

v" Dyspnée d’origine traumatique.

v Femme enceinte.

¢) Modalités de recrutement et modalités d’information

Tous les patients admis dans un des centres susmentionnés entre le 01/10/2017 et le
31/05/2018, répondant aux critéres d’inclusion et ne présentant aucun des critéres de non-
inclusion ont été inclus.

Les patients inclus ont regu une information orale et écrite au moyen de la lettre d’information
spécifique a I’étude. [Annexe 7]

La non-opposition des patients a été recherchée par oral et a été formalisée par la signature du
formulaire de non-opposition, dont un exemplaire a été systématiquement confié au patient et

signé par le médecin ayant donné I’information. La lettre d’information signée a été réalisée
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en deux exemplaires, une conservée dans le dossier médical, et une fournie au patient.

Il a été documenté pour chaque patient inclus, dans le dossier médical « résurgences », le nom
du médecin ayant délivré 1’information ainsi que la date du recueil de non opposition a sa
participation a la recherche.

Pour chaque patient inclus, les données de santé issues de la prise en charge usuelle ont été
recueillies a partir de la prise en charge initiale aux urgences et tout au long de

I’hospitalisation.

F. Caractéristiques et recueil des données

Les données de santé colligées pour la présente étude correspondent aux données
issues du suivi usuel du patient pour dyspnée aigué [Annexe 8].
Les données cliniques et biologiques requises par le protocole ont été recueillies directement
dans un cahier d’observation électronique (e-CRF) intégré au dossier patient du logiciel-
métier « Résurgences », ol étaient également disponibles les comptes rendus de biologie et

d’hospitalisation.

G. Durée de I’étude

Le recueil des données sur cette thése s’est intéressé sur les patients inclus du 1%

octobre 2017 au 31 mai 2018.

H. Stockage et gestion des données

a) Procédure de codage des données

Le personnel médical et paramédical impliqué dans I’étude s’est engagé a maintenir
confidentielles les identités des patients participant a I’étude.
Les recommandations de la CNIL ont été appliquées pour I’identification des patients : aussi,
il a été limité aux seules initiales, c’est a dire la premiere lettre du nom et du prénom,

complétées par un numéro attribué a 1’inclusion du patient.
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Ce code a été la seule information figurant dans le fichier d’extraction des données recueillies
dans le dossier électronique de 1’application « ResUrgences » (sous format informatique type
fichier Excel sécurisé par un mot de passe) et qui a permis de rattacher a posteriori les
données recueillies au patient. L’identité des patients a ét¢é maintenue confidentielle par ces
mémes regles de codage sur tout autre document relatif au patient.

Une liste de correspondance des codes d’identification des personnes incluses dans la
recherche avec I’identité de ces personnes a été créée et stockée dans chaque centre sous la

responsabilité de I’investigateur principal de chaque centre et détruite apres publication.

b) Support et circuit des données cliniques

Les données recueillies ont été colligées directement dans un dossier électronique créé
spécifiquement dans 1’application métier des services d’urgences « ResUrgences » ;
application sécurisée par login et mot de passe et accessible via I’intranet des établissements.
Toutes les informations requises par le protocole ont été recueillies dans I’eCRF
spécifiquement créé pour I’étude.

Cet eCRF a permis le transfert direct des données recueillies vers le dossier médical du
patient informatique dans 1’application « ResUrgences ».

Les données recueillies ont été dé-identifiées (code patient et initiales) sur site et une liste de
correspondance des codes d’identification des personnes incluses dans la recherche avec
I’identité de ces personnes a été créée et stockée dans chaque centre sous la responsabilité de
I’investigateur principal de chaque centre.

L’extraction des données recueillies dé-identifiées a été réalisée par chaque centre sous la
responsabilité de 1’investigateur principal du centre sous format informatique type fichier
Excel sécurisé par un mot de passe.

L’exportation des données dé-identifiées a été réalisée de maniere sécurisée par chaque centre
au centre coordonnateur de I’étude. Chaque centre a adressé son propre fichier informatique
de données dé-identifiées au centre coordonnateur au moyen d’une messagerie sécurisée ou

d’un site sécurisé de transfert de données.
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Les données dé-identifiées ont ensuite fait I’objet d’une importation directe dans la base de
données globale par les data managers du Centre d’investigation Clinique Plurithématique
(CIC-P).

Plusieurs exportations ont pu étre réalisées, si besoin, pour la mise a jour de la base de
données de I’étude.

L'anonymat des patients a été assuré par un numéro de code et les initiales de la personne qui

se préte a la recherche sur tous les documents nécessaires a la recherche.

¢) Données de PMSI locales relatives au statut vital intra-hospitalier

Les départements d’information médicale (DIM) des centres investigateurs ont été
sollicités pour I’extraction et la transmission des données du programme de médicalisation
des systémes d’information (PMSI) locales dé-identifiées relatives au statut vital intra-
hospitalier des patients inclus dans cette recherche.

Les extractions ont été faites par I’intermédiaire des centres investigateurs qui disposent
de toutes les informations identifiantes nécessaires a la requéte sous la responsabilité de
I’investigateur principal du centre.

Les données relatives au statut vital intra-hospitalier n’ont pas été reportées dans le
dossier électronique. Elles ont été recueillies directement par chaque centre investigateur
aupres de leur DIM, dé-identifiées et transmises au centre coordonnateur sous fichier
informatique sécurisé par un mot de passe, au moyen d’une messagerie sécurisée ou d’un site
sécurisé de transfert de données.

Le statut vital intra-hospitalier / date et cause de déces des patients ont été directement
intégrés de maniere dé-identifiés dans la base de données cliniques par le CIC-P1433 de

Nancy.

I. Définition des variables dérivées utilisées

- Le calcul de I’ePVS a été réalisé selon la formule suivante :

dL) _ 100 - Hématocrite(%)

ePVS (—
g Hémoglobine (%)
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- Sodium corrigé par rapport a la glycémie :

Sodium corrigé (mmol/L) = Sodium (mmol/L) + 0.3 x (Glycémie (mmol/L) - 5)

- Le calcul de I’ eGFR a été réalisé selon la formule CKD-EPI suivante :

eGFR = 141 x min(Scr/k, 1)* X max(Scr/k, 1)712%% x 0.993%¢ X (1 + 0.018 X Liferme})

avece ©

Scr = créatinine (mg/dL)
K = {0.7 pour les femmes
0.9 pour les hommes
_ (—0.329 pour les femmes
a= {—0.411 pour les hommes

- Niveau de BNP/NT-proBNP en 3 catégories

Dans les centres de Nancy et Metz, c’est le BNP qui était mesuré, alors que dans le centre
d’Epinal, c’est le NT-proBNP qui était mesuré.
Nous avons donc créé une variable catégorielle "Niveau de BNP/NT-proBNP" a 3 modalités

(bas, intermédiaire, élevé) en combinant ces deux variables de la facon suivante :

Niveau de BNP/NT-proBNP | Conditions

BNP < 100 pg/mL ou
NT-proBNP < 300 pg/mL

BNP 100-400 pg/mL ou

Bas

en fonction de 1’age :

Intermédiaire NT-proBNP 300-450 pg/mL si < 50 ans
NT-proBNP 300-900 pg/mL si 50-75 ans
NT-proBNP 300-1800 pg/mL si >75 ans

BNP >400 pg/mL ou

en fonction de I’age :

Elevé NT-proBNP >450 pg/mL si < 50 ans
NT-proBNP >900 pg/mL s1 50-75 ans
NT-proBNP >1800 pg/mL si >75 ans
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J. 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 médiane (1° et 3°

quartile), et les variables catégorielles en effectif (pourcentage).

Les groupes de patients selon les niveaux d’ePVS ont ¢t¢ comparés a 1’aide du test non-
paramétrique de Wilcoxon dans le cas de deux groupes. Mais également a ’aide du test non-
paramétrique de Kruskal-Wallis (si plus de deux groupes pour les variables continues) et du

test exact de Fisher ou du test du khi-2 (pour les variables catégorielles).

La concordance entre les diagnostics SAU et PMSI a été analysée a ’aide du coefficient
Kappa de Cohen. Ce coefficient peut s’interpréter de la fagon suivante :

- <0 :désaccord

- 0.0-0.20: accord tres faible

- 0.21 -0.40 : accord faible

- 0.41 -0.60 : accord modéré

- 0.61-0.80 : accord fort

- 0.81-1.00 : accord presque parfait

Les associations entre 1’ePVS et le diagnostic d’insuffisance cardiaque établi au SAU, ou en
diagnostic final, ainsi que la mortalité intra-hospitaliere ont été évaluées par régression
logistique univariable et multivariable (aprés ajustement sur un certain nombre de facteurs).
L’hypothese de log-linéarité pour I’ePVS a été évaluée dans le modéle logistique univariable

en utilisant des splines cubiques restreints a 3 nceuds.

Les odds-ratios (OR) ainsi que leurs intervalles de confiance (IC) a 95% ont été reportés.
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K. Cadre légal et confidentialité

Conformément aux dispositions de I’article R. 5120 du Code de la Santé Publique,
toute personne appelée a collaborer a cette étude est tenue au secret professionnel.
Le protocole de recherche de I’étude a fait l'objet d'une autorisation de la CNIL
(DécisionDR-2017-098 du 19/06/2017). Nous avons fait enregistrer le protocole de 1’étude
PURPLE dans un registre international de recherches scientifiques médicales :
« clinicaltrials.gov » sous I’identifiant NCT(03194243.
Le CHRU de Nancy est propriétaire des données et aucune utilisation ou transmission a un
tiers ne peut étre effectuée sans son accord préalable.
Le protocole de recherche a obtenu un avis favorable, le 20/12/2016, du comité de protection

des personnes de Dijon sous la référence : Réf CPP 2016/63.
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3)  Résultats

A. Flow Chart
PURPLE NANCY PURPLE METZ PURPLE EPINAL
n=814 patients n=45 patients n=71 patients

\ 4
PURPLE Centre
n= 930

-

~

Exclusion des observations

pour lesquelles les taux

d’hémoglobine et

d’hématocrite étaient non

\ renseignés /

A4

Population de I’étude

n=625
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B. Définition de la population de I’étude et caractéristiques du passage aux

urgences

Un total de 625 patients a été admis pour dyspnée aigue aux urgences dans le cadre de
I’étude PURPLE. Ces derniers avaient tous des valeurs d’hémoglobine et d’hématocrite
renseignées. 81,8% (n=511) ont été inclus aux urgences de Nancy, 11,2% (n=70) aux

urgences d’Epinal, et 7% (n=44) a2 Metz.

Parmi les 625 patients, 57% (n=356) étaient des Femmes, 43% (n=269) des Hommes. La
moyenne d’age était de 77,1 ans (£ 14,8).

Les patients venaient principalement du domicile (49,3% - n=308). 8,2% provenaient de
I’EHPAD (n=51). Le mode d’arrivée aux urgences s’effectuait principalement par
I’intermédiaire des ambulances privées, dans 52,5 % des cas (n=328). 29,6% (n=185) étaient
transportés par les sapeurs-pompiers.

Une moyenne de 3,8 jours a été observée entre |’apparition de la dyspnée des patients et la
premiere évaluation médicale.

Les patients ont séjourné aux urgences, en moyenne 11,3 heures (£7,4).

a) Caractéristiques cliniques de la population

Les patients inclus présentaient en moyenne une fréquence cardiaque a 88,5
battements par minute (+20,4), une fréquence respiratoire a 25,5 cycles par minute (+6,9), une
saturation en oxygene a 94,9% (+3,9), et une température a 37°C (+0,9). Leur pression
artérielle systolique (PAS) moyenne était de 142,1 mmHg (+£26,9) et leur pression artérielle
diastolique de 76,1 mmHg (£18,5).

Sur 606 patients, 311 soit 51,3% n’avaient pas d’cedéme clinique. Parmi les 295 autres
(48,7%), 20,5% avaient une prise minime de godet, 12,9% une prise 1égere, 12,4% une prise
significative, et enfin 3% d’entre eux avaient une prise profonde du godet.

On retrouve chez seulement 4,6% des inclusions une turgescence jugulaire.

Des signes cliniques de détresse respiratoire aigué€ ont été observés chez 29,6% des patients.
L’importance de la dyspnée évaluée par une échelle numérique (de 1 a 10) retrouve une

valeur moyenne de 5,5 (£2,0).
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b) Traitement extra-hospitalier

51,4% (n=321) des patients ont bénéficié¢ d’une oxygénothérapie durant leur transport.
5,6% (n=35) ont pu recevoir un traitement par des diurétiques et 1,4% (n=9) un traitement par

des dérivés nitrés.

c) Caractéristiques biologiques

Le dosage du BNP a été effectué chez 484 patients (77,4%) entre les centres de Nancy
et Metz, avec un taux moyen de 499,1 pg/ml(x708,3). Quant au dosage du NT-proBNP, il a
6té réalisé chez 54 patients d’Epinal avec un taux moyen de 5265,8 (£7897,0).
Le calcul du niveau de BNP/NT-proBNP réalisé chez 538 patients au total (86%), a montré un
niveau bas (BNP<100 ou NT-proBNP <300) chez 23,2 % d’entre eux (n=125).
Un niveau élevé (BNP>400 ou NT-proBNP catégorisé en fonction de 1’age) a été retrouvé

chez 40% d’entre eux (n=215).

La troponine a été dosée chez 31,8 % des patients (n=199), 38,2 % d’entre eux (n=76) ont une

troponine inférieure aux seuils décisionnels (<0,02 ng/mL).

Le sodium est en moyenne de 137,5 mmol/l (£4,9), corrigé a 138,0 mmol/l (£4,8)

Les patients avec une clairance eGFR CKD-EPI < 60 mL /min/1,73m?2 représentent 44,8% au
total (n=278). La moyenne des clairances est de 64,1mL/min/1,73m2 (£29,0)

Des gaz du sang ont été réalisés chez 73,6% (n=460) des patients avec un PH moyen de 7,407
(£0,079), une PaO2 a 76,3 mmHg (+36,6), une PaCO2 a 43,8 mmHg (+13,7) et des lactates a

1,14 (£0,74).

La valeur moyenne d’hémoglobine est de 12,6 g/dl (£2,1). Celle de ’hématocrite est de 39,4
g/dl (£6,1).
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d) Répartition des diagnostics

Seuls deux diagnostics au SAU étaient manquants. Une étiologie infectieuse était
prédominante avec la mise en évidence d’une bronchopneumopathie chez 174 patients, soit
27,9% de notre population. L’insuffisance cardiaque était 1’origine d’une dyspnée aigue chez
124 patients, soit 19,9%. Pour 14 malades (2,2%), 1’étiologie soulevée au SAU était une
EABPCO, et pour 21 (3,4%), le diagnostic de MVTE était soulevé.

Il est a noter que dans 26,8% des cas (n=167), le praticien n’a pas pu, pour des raisons qui lui

sont propres, caractériser la dyspnée et en définir son étiologie.

Quant au diagnostic définitif établi a la sortie de 1’hopital, il est manquant chez 182 patients
correspondants aux patients sortis au domicile ou transférés dans un autre hopital. La cause
prédominante reste la bronchopneumopathie chez 31,4% des patients (n=139). Pour 128
malades (28,9%), la survenue d’une dyspnée aigilie était secondaire a une insuffisance
cardiaque. On retrouve enfin 11,7% (n=52) de diagnostics EABPCO, et 4,7% (n=21) de
diagnostics de MVTE.

e) Orientation

Apres séjour aux urgences, les patients ont principalement été orientés vers un service
d’hospitalisation en secteur pour 60,5% d’entre eux (n=378).
21,1% (n=132) sont rentrés au domicile.
Le recours a une unité de soins continus ou intensifs type cardiologique ou respiratoire était
nécessaire dans 7,84% des cas (n=49). 2,6% (n=16) des patients ont directement bénéficié
d’un transfert en réanimation.

On dénombre 3 déces aux urgences (0,5%).

f) Mortalité intra hospitaliere et cause du déces

On note 7,5% de mortalité intra-hospitaliere (n=47).
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C. Résultats de I’étude analytique

a) Description de la population de 1’étude selon la variable ePVS

La médiane de I’ePVS a été mesurée a 4,80 dL/g (+/- 1,61). Les valeurs seuils pour la
répartition des tertiles étaient de 4,31 dL/g pour le 2°™ tertile et de 5,39 dL/g pour le 3°™
tertile. (Table 1)

Nous remarquons que les patients appartenant au 3™ tertile (ePVS>5,39 dL/g) sont plus agés
(81,0 ans vs 72,3 ans pour le 1 tertile, p<0,0001).

Il y a plus de femmes (60,6%) avec des valeurs appartenant au 3°™ tertile que d’hommes
(39,4%). Cette répartition a tendance a s’inverser pour des valeurs plus basses, avec 46,9% de

femmes et 53,1% d’hommes dans le 1 tertile (ePVS<4,31 dL/g). (Table 2A)

Les patients du 3™ tertile ont davantage de signes congestifs que les patients avec des
valeurs d’ePVS plus basses.

En effet, on retrouve la présence d’une turgescence jugulaire chez 7,5% des patients avec une
ePVS > 5,39 dL /g (3°™ tertile), vs 2,4% des patients avec une ePVS< 4,31 dL/g (1 tertile) et
3,9 % avec une valeur entre 4,31 dL/g et 5,39 dL/g (2°™ tertile), (p<0,05).

De plus, on note des cedémes périphériques chez 60,5 % des patients appartenant au 3™
tertile, vs 39,1% pour le 1% tertile et 46,6% pour le 2°™ tertile (p<0,0001). La prise
significative de godet des cedémes des membres inférieurs est plus importante dans le groupe
du 3°™ tertile (17% vs 6,9% pour le 1% tertile, p<0,0002).

Nous ne notons pas de différence significative entre les différentes valeurs d’ePVS concernant
les signes de détresse respiratoire, 1’évaluation de la dyspnée par I’échelle numérique, ou bien

encore sur la prise en charge en pré-hospitalier. (Table 2B)

Concernant les variables biologiques, on note une augmentation progressive du BNP (BNP 1¢
tertile=404,5 pg/ml, BNP 3™ tertile=597,6 pg/ml, p<0.0001), et du NT-proBNP (NT-
proBNP 1% tertile=3155,0 pg/ml, NT-proBNP 3™ tertile=7706,8 pg/ml , p=0,008), en

fonction des catégories d’ePVS.
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Le niveau élevé du BNP/NT-proBNP (BNP> 400 ou NT-proBNP > valeurs seuils en fonction
de ’age) est plus important dans le 3™ tertile (54,7%) que dans le 1% tertile (28,6%)
(p<0,0001).

Les patients du 3°™

estimée a 51,7 mL/min/1,73m2(% 28,7) que ceux du 1% tertile (75,1 £ 26,1) (p<0,0001).

tertile, ont également une clairance de la créatine par eGFR plus basse

On note une urée plus importante (14,5 mmol/l vs 9,5 mmol/l pour le 1% tertile, p<0,0001).
Enfin, chez les patients du 3™ tertile, on remarque des valeurs de CRP plus élevées avec une
moyenne a 78,9 mg/L vs 47,2 mg/L pour le 1¥ tertile (p<0,0004).

On ne note pas de différence significative pour les valeurs de la natrémie ni du PH sanguin.

(Table 20C)

b) Comparaison diagnostics SAU et diagnostic final post-hospitalisation

On ne note pas de concordance entre les diagnostics établis au SAU (en incluant le
diagnostic « dyspnée ne permettant pas de conclure au SAU ») et les diagnostics réalisés a la
fin de I’hospitalisation (Coefficient Kappa (IC 95%) a 0,42 [0,37-0,47]).

A D’exclusion du diagnostic « dyspnée ne permettant pas de conclure au SAU », on note une
corrélation entre le diagnostic SAU et le diagnostic final (Coefficient Kappa (IC 95%) a 0,61
[0,54-0,68]).

De plus, il existe un accord fort (coefficient Kappa (IC 95%) a 0,69 [0,60-0,77]) lors de la
comparaison du diagnostic SAU et final des patients insuffisants cardiaques ou non (a
I’exclusion des patients diagnostiqués « dyspnée ne permettant pas de conclure au SAU »).

(Table 3)

¢) Association entre ePVS et diagnostic d’insuffisance cardiaque

Concernant les diagnostics établis au SAU, on note, en analyse univariée, une
association significative entre le diagnostic d’insuffisance cardiaque et les patients avec une
ePVS> a la médiane (4,8 dL/g) (OR (IC 95%) 2,09 [1,39-3,15], p=0,0004). En analyse
multivariée, aprés ajustement sur 1’dge et le sexe, 1’association est vérifiée (1,80 [1,18-2,74],
p=0,006). Enfin, aprés ajustement sur la présence ou non d’cedémes périphériques, sur la
présence de détresse respiratoire, ou bien encore sur la fréquence cardiaque, 1’association est

confirmée (OR (IC 95%) 1,64 [1,05-2,55], p=0,031).
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De méme, 1’association est significative entre le diagnostic d’insuffisance cardiaque (établi au
SAU) et les patients avec une ePVS supérieure au 3™ tertile (ePVS>5,39 dL/ g) avec un OR a
2,58 (IC 95%, [1,54-4,31]) en analyse univariée (p=0,0003), et un OR a 2,09 (IC 95%, [1,23-

3,54]) en analyse multivariée apres ajustement sur 1’age et le sexe (p=0,007). (Table 4)

Concernant les diagnostics finaux établis a la fin de 1’hospitalisation, on note, en analyse
univariée, une association significative entre le 3°™ tertile d’ePVS et le diagnostic
d’insuffisance cardiaque (OR (IC 95%) 2,80 [1,62-4,84], p=0,0002). En analyse multivariée,
apres ajustement sur 1’age et le sexe, I’association est vérifiée (2,32 [1,32-4,08], p=0,003).

De méme, chez les patients avec BNP ou NT-proBNP mesuré, on remarque une association
significative entre le diagnostic d’insuffisance cardiaque et les patients avec des valeurs
d’ePVS dans le 3°™ tertile (OR (IC 95%) 2,76 [1,58-4,84], p=0,0004), confirmée en analyse
multivariée (OR (IC 95%) 2,31[1,29-4,13], p=0,005). (Table 5 et 6)

d) Association entre ePVS et mortalité intra-hospitaliere
Nous n’avons pas retrouve a I’analyse de la mortalité intra-hospitaliere, d’association

avec I’indice d’ePVS (OR (IC 95%) 1,31 [0,65-2,65], p=0,46 en analyse univariée

concernant des valeurs d’ePVS dans le 3™ tertile. (Table 7)
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4) Discussion

Dans cette étude prospective et multicentrique, nous avons souligné 1’association
significative entre 1’ePVS (pour une ePVS>5,39 dL/g) et le diagnostic d’insuffisance
cardiaque aigue posé au SAU (OR (IC 95%) 2,58 [1,54-4,31], p=0,0003), ainsi que la relation
entre 1’ePVS et le diagnostic d’insuffisance cardiaque a la sortie d’hospitalisation (OR (IC
95%) 2,80 [1,62-4,84], p=0,0002). Les résultats ne nous ont pas permis d’établir un lien
significatif entre I’ePVS et la mortalité intra-hospitaliere des patients admis aux urgences pour

une dyspnée aigue toutes causes confondues.

Cette mesure est basée sur la prescription d’'un hémogramme dans un service d’urgences. Elle
est de faible colit (ePVS: 7,29 euros vs. BNP : 20,25 euros) et de réalisation rapide. L’ePVS
pourrait donc, sur ces arguments, devenir un outil essentiel au diagnostic des patients admis

pour dyspnée aigue (quelle que soit 1’étiologie) dans un service d’urgences.

ePVS et diagnostic d’insuffisance cardiaque aigue dans un service d’urgences.

La décompensation d’une insuffisance cardiaque est un diagnostic fréquent en
médecine d’urgence.
Cependant, il existe souvent des tableaux mixtes dans lesquels plusieurs pathologies
s'intriquent, et le diagnostic devient plus difficile. En effet, certaines études montrent la
présence de deux diagnostics concomitants dans 10 & 15% des cas (1) et jusqu'a 21,2%
d'association a une pneumopathie infectieuse chez les patients au diagnostic étiologique de
SICA (56).
Dans I’é¢tude de Ray et al. une erreur de diagnostic a été rapportée chez 20% des patients
admis pour dyspnée, malgré 1’utilisation de radiographie thoracique ou de peptides

natriurétiques.(4)

La mesure des BNP est essentielle pour différencier 1’origine d’une dyspnée. Cependant,
comme souligné par Pivetta et al. cet outil a une meilleure sensibilité (85%) que spécificité
(61,7%), avec une aire sous la courbe modérée (0,733). (63) Il n’a pas ét¢ montré de
différence significative entre la mesure du BNP et du NT-proBNP pour exclure le diagnostic

d’insuffisance cardiaque. (64)
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De plus, plusieurs études ont montré qu’un traitement initial inapproprié de I’insuffisance
cardiaque (secondaire a un mauvais diagnostic initial) est associé a un taux de mortalité
important. (4) (60) (59)

Dans le registre ADHERE, les patients ayant re¢u un traitement de I’insuffisance cardiaque
(diurétiques et/ou vasodilatateurs) mais avec une autre cause de dyspnée, avait un taux de
mortalité intra hospitaliere plus élevé que les patients avec insuffisance cardiaque (de 3,8 a
13,8%, p<0,05). (65)

De plus, Matsue et al. ont montré récemment 1’intérét d’un traitement précoce des diurétiques.
Les patients atteints d’insuffisance cardiaque aigue, ayant regu ce traitement en moins d’une
heure apres leur admission aux urgences avaient un taux de mortalité plus faible (2,3%),
comparativement a ceux traités en plus d’une heure (6%) (p=0,002 — adjusted OR: 0,39;95%
CI: [0,20 a 0,76], p = 0,006). (58)

Tous ces résultats montrent 1’importance d’un diagnostic précis et rapide des patients

dyspnéiques admis aux urgences.

L’étude PARADISE (article soumis) a montré de fagon rétrospective que I’ePVS (en utilisant
un seuil de 5,12g/dL) était un outil diagnostique intéressant pour identifier une
décompensation cardiaque aigue chez des patients dyspnéiques admis aux urgences (en

analyse multivariée : 1,64 [1,16-2,33], p=0,005).

Notre étude a montré qu’il existait une association significative entre le diagnostic
d’insuffisance cardiaque et le taux d’ePVS (seuil établi a 5,39 dL/g), autant lorsque le
diagnostic était établi au SAU (OR (IC 95%) 2,09[1,23-3,54], p=0,007) en analyse
multivariée apres ajustement sur 1’age et le sexe, que apres 1’hospitalisation (2,32 [1,32-4,08],

p=0,003).

De méme, chez les patients avec BNP ou NT-proBNP mesuré, on remarque une association
significative entre le diagnostic d’insuffisance cardiaque et les patients avec des valeurs
d’ePVS dans le 3°™ tertile (OR (IC 95%) 2,76 [1,58-4,84], p=0,0004), confirmée en analyse
multivariée (OR (IC 95%) 2,31 [1,29-4,13], p=0,005).
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A notre connaissance, cette étude, est le premier travail prospectif étudiant la valeur

diagnostique de I’ePVS dans les services d’urgences.

Suite a ces résultats, il est facile d’envisager 'utilisation de I’ePVS en pratique courante. En
effet, sa mesure peut étre réalisée en quelques minutes (suite a la réalisation courante d’une
numération formule sanguine), tandis que la quantification des peptides natriurétiques
nécessitent habituellement plusieurs heures. (66) Cela suggere, que 1’ePVS pourrait
représenter un outil diagnostique supplémentaire aux urgences, venant compléter la
radiographie thoracique et I’échographie thoracique, pour identifier le plus rapidement
possible les patients atteints d’insuffisance cardiaque aigue.

Enfin, méme si I’échographie thoracique a une valeur diagnostique importante, elle n’est pas
systématiquement réalisée, du fait de la formation variable de 1’urgentiste. La place d’outils
diagnostiques biologiques simples et rapides comme 1’ePVS, semble intéressante a

développer.

Importance d’une quantification de congestion chez les patients admis pour dyspnée aigue

dans les services d 'urgence

Face a un patient dyspnéique et souffrant d’insuffisance cardiaque aigue, le
phénomene de congestion est un des déterminants des symptomes et peut €tre associé a un
dysfonctionnement d’organe, en particulier une détérioration de la fonction rénale (67), qui
peut a son tour influencer le pronostic (68). Il a également été démontré que la congestion
provoque une dilatation de la paroi ventriculaire gauche et déclenche la production de facteurs
inflammatoires pouvant aggraver le dysfonctionnement myocardique (69).

Ainsi, une quantification précoce de la congestion (y compris des 'admission aux urgences)
apparait comme un point clé de la prise en charge des patients.

Néanmoins, I'examen clinique est probablement moins pertinent pour la quantification de la
congestion que pour l'identification de la congestion (70) (71) (72), notamment en raison de

sa capacité limitée a identifier et surveiller les niveaux de congestion faibles a modérés (73).
En conséquence, 1'échographie pulmonaire semble étre un outil utile pour l'identification et la

quantification de la congestion pulmonaire, bien qu’elle se limite a 1'investigation de la seule

congestion pulmonaire en soit.
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Toutefois, et comme souligné précédemment, la congestion extra-pulmonaire peut étre 1égere
ou absente dans le cadre d'une congestion pulmonaire aigué due a une crise hypertensive.

Dans ces contextes cliniques, la redistribution des fluides a été observée préférentiellement
par opposition a la surcharge liquidienne systémique, qui ne peut évidemment pas étre

capturée par l'utilisation de I’échographie seule.

L'ePVS, contrairement aux ultra-sons explore la composante systémique de la congestion.
D'autres variables de congestion peuvent également cibler 1'évaluation de la congestion
systémique, bien que, dans la pratique clinique, une telle évaluation repose souvent sur
I'évaluation de la veine cave inférieure a I'aide de 1'échocardiographie.

Malheureusement, 1'échocardiographie est rarement réalisée dans les services d’urgence (8) et

sa faisabilité chez les patients souffrant de dyspnée aigué peut étre tres difficile (74) .

Dans cette étude, on note une plus importante présence de signes congestifs chez les patients
avec une valeur d’ePVS>5,39 dL/g, notamment une turgescence jugulaire (7,5% vs 2,4% pour
une ePVS <4,31 dL/g, p<0,05) et la présence d’cedemes périphériques (60,5 % vs 39,1% pour
une ePVS <4,31 dL/g, p<0,0001).

De plus, nous avons montré une corrélation entre les valeurs de BNP/NT-proBNP et I’ePVS

avec une augmentation progressive du BNP (BNP 1 tertile = 404,5 pg/ml, BNP 3°™ tertile =
597,6 pg/ml, p<0,0001), et du NT-proBNP (NT-proBNP 1 tertile = 3155,0 pg/ml, NT-

proBNP 3°™ tertile = 7706,8 pg/ml, p=0,008), en fonction des catégories d’ePVS.

Par conséquent, I'utilisation de I’ePVS et/ou d’autres biomarqueurs associés a 1’échographie
pulmonaire permettent de réaliser une description mécanistique des différentes composantes
de la congestion d’un patient en insuffisance cardiaque aigiie. Cela peut donc laisser entrevoir

un traitement plus personnalisé, « a la carte », qui pourrait améliorer le pronostic des patients.

ePVS et valeurs pronostiques des patients dyspnéiques admis aux urgences

Smith et al. ont montré que I’évaluation de la gravité des patients atteints d’ICA (avec
décision d’hospitalisation) par le seul jugement clinique d’un médecin était 1i¢ a un recours
plus important aux services de soins intensifs, par surestimation du risque de complication.

(75)
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Ainsi, des scores pronostiques ont été établis. Parmi eux, ’EHMRG (Emergency Heart
Failure Mortality Risk Grade) (28) ou the Get With the Guidelines-Heart Failure score
(GWTG-HF) (27) et ’ADHERE score (65), sont prévus pour un diagnostic d’insuffisance

cardiaque initial.

On ne retrouve que peu d’études qui se sont intéressées a la stratification du risque des
patients dyspnéiques toutes causes confondues, soulignant 1’incertitude diagnostique dans le

contexte d’urgence. (76) (77)

I1 est a souligner que Duarte et al. ont déja mis en évidence la valeur pronostique du volume
plasmatique chez les patients avec une dysfonction systolique, dans 1I’étude EPHESUS (23).
Hudson et al. ont rapport¢ que les variations d’ePVS étaient un marqueur prédictif
indépendant de mortalité et d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque avec ajustement
avec le score ADHERE. (78)

De méme, Yoshihisa et al. ont rapporté également que I'ePVS a I’admission était un
prédicteur indépendant de la mortalité toutes causes confondues chez les patients atteints
d’insuffisance cardiaque aigue (HR for patients above the third tertile = 1,429, p < 0,001).
L’ePVS était ¢galement un marqueur indépendant de la mortalité cardiaque (HR 1,416, p =

0,001) et d’un évenement cardiaque (HR 1,207, p = 0,004) (25).

La cohorte PARADISE (article soumis) a mis en évidence I’intérét de la valeur pronostique
élevée de I’ePVS (>5,12g/dl) chez les patients admis pour dyspnée aigue dans un service

d’urgence (OR= 1,47 [1,04-2,09], p=0,029).

Néanmoins notre étude n’a pas permis de renforcer la valeur pronostique de 1'ePVS par
manque de significativité. Cependant il s’agit de résultats intermédiaires de la cohorte
PURPLE.

Il reste intéressant d’attendre les résultats finaux de PURPLE avec un effectif moins restreint.
De plus, I’évaluation de la mortalité intra hospitaliere sera complétée par I’évaluation a trente
jours, ainsi que I’évaluation de la mortalité a un an, apres les cinq années d’inclusion.

Nous espérons confirmer I’hypothése émise en rétrospectif par la cohorte PARADISE.

57



Comparaison des diagnostics émis au SAU avec ceux a la sortie de 1’hospitalisation

On ne note pas de concordance entre les diagnostics établis au SAU (en incluant le
diagnostic « dyspnée ne permettant pas de conclure au SAU ») et les diagnostics réalisés a la
fin de I’hospitalisation (Coefficient Kappa (IC 95%) a 0,42 [0,37-0,47]). Cette tendance
s’inverse lorsqu’on exclut le diagnostic « dyspnée ne permettant pas de conclure au SAU »
(Coefficient Kappa (IC 95%) a 0,61 [0,54-0,68]).

Ceci permet de dire qu’il existe parfois des éléments manquants a notre réflexion qui nous
empéchent de conclure a un diagnostic précis. Par contre, lorsqu’un diagnostic est posé grace
a des criteres de certitude, celui-ci est en accord avec celui posé au décours de

I’hospitalisation, ce qui rajoute une valeur supplémentaire au diagnostic du SAU.

Limitations

La principale limite de cette étude est représentée par le caractere intermédiaire,
obtenu au bout de sept mois du lancement de la cohorte PURPLE. Cette analyse doit nous
permettre de corriger certaines procédures dans la constitution de la cohorte. Afin de conclure
définitivement aux résultats attendus, il est nécessaire d’attendre la fin de I’étude, soit cinq

ans au total.

Nous avions initialement désigné pour PURPLE des centres participants qui étaient les
urgences du CHRU de Nancy, le CHR de Metz-Thionville, les centres hospitaliers d’Epinal,
Remiremont, Lunéville, Forbach, Saint-Dié-des-Vosges, et Pont-a-Mousson. Deux centres ont
finalement quitté la cohorte : il s’agit de Lunéville et Forbach.

De plus, des problemes informatiques ont été rencontrés lors de la mise en place du CRF
¢électronique et des difficultés d’extraction des données, des difficultés a I’acces aux résultats
biologiques, ou encore des dysfonctionnements dans la récupération des informations PMSI.
C’est pourquoi nous n’avons pas le nombre espéré de centres investigateurs pour ces résultats
transitoires de PURPLE.

Ces résultats transitoires permettront une nouvelle mise au point avec les coordonnateurs de

chaque centre afin de pallier les difficultés rencontrées pour la durée restante de I’étude.
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Enfin, nous remarquons un nombre limité d’inclusion dans les centres de périphérie. Le centre
de Nancy, a montré un nombre d’inclusion plus conséquent. Ceci peut étre expliqué par le fait
que Nancy soit le centre promoteur de cette cohorte, ainsi qu’un centre universitaire, et nous
incite a poursuivre nos efforts d’implémentations.

Il sera important de programmer des mises a jour régulieres dans les différents centres
coordonnateurs, pour le restant de la durée de I’étude, afin d’augmenter les inclusions des

patients dyspnéiques.

5) Conclusion

Nous pouvons conclure qu’une valeur élevée d’ePVS, déterminée par un préleévement
sanguin simple (hémoglobine et hématocrite) a I’admission aux urgences, est associée a une
probabilité forte de diagnostic d’insuffisance cardiaque aigue chez les patients admis pour
dyspnée aigiie dans un service d’urgence.

Ces résultats transitoires s’intégrent dans 1’analyse intermédiaire de la cohorte PURPLE,
prospective, et multicentrique, prévue sur 5 ans, pour laquelle nous espérons pouvoir mettre
en évidence la valeur pronostique de 1’ePVS chez les patients dyspnéiques toutes causes

confondues, qui reste non significative dans cette premicre analyse.
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III. Conclusions et Perspectives

Ces résultats viennent conforter les conclusions de 1’étude rétrospective sur la cohorte
PARADISE, en concluant que 1’ePVS est un outil diagnostique intéressant pour identifier une
décompensation cardiaque aigue chez des patients dyspnéiques admis aux urgences.

L’ePVS, de réalisation simple, rapide et peu coliteuse, explore la composante systémique de
la congestion. Cette valeur augmente avec la présence de signes cliniques congestifs
(turgescence jugulaire ou présence d’cedéme périphérique), mais aussi avec les valeurs
biologiques, BNP, ou NT-proBNP.

Par conséquent, nous croyons que 1'ePVS pourrait étre un outil utile d’évaluation de la
congestion en plus de 1’évaluation par d’autres biomarqueurs ou par échographie dans le

contexte spécifique des patients admis aux urgences.

Ensuite, nous pouvons imaginer, pouvoir proposer des traitements plus personnalisés de la
poussée d’insuffisance cardiaque guidés par ces marqueurs de la congestion (pour lequel on
sait désormais qu’elle présente plusieurs composantes) et dans un second temps envisager des

études plus interventionnelles afin de mesurer I’impact sur le pronostic des patients.

La mise en évidence initiale en rétrospectif de I’intérét de la valeur pronostique élevée de
I’ePVS chez les patients admis pour dyspnée aigue dans un service d’urgence, n’a pas pu étre
vérifiée dans cette these.

Nous espérons, avec 1’aide d’un échantillon plus grand, sur cinq ans pouvoir mettre en
évidence cette valeur pronostique avec 1’évaluation de la mortalité intra hospitaliere, ainsi

qu’a trente jours et a un an.
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ANNEXES

Annexe 1 : Définition de 1’insuffisance cardiaque avec une Fraction d’Ejection (FEVQG)

préservée (HFpEF), modérée (HFmrEF), et altérée (‘HFrEF) (5)

1| Symptoms t Signs* Symptoms 1 Sgns* Symptoms = Signs*
2 2 | LVEF <40% LVEF 40-49% LVEF 250%
3 |- |. Elevated levels of matriuretic pepudes’; |. Bevared levels of natrurenc pepudes®;
2 At least one addiwonal criterion: 2. At least one additional criserion
a. relevant structural heart dsease (LVH and/or LAE), a. refevant structural heart discase (LVH and/or LAE),
b. diastolic dysfuncticn (for detalls see Section 43.2). b diastolic dysfunction (for desalls see Section 4.32)

BNF = B-type matriuretic peptide; HF — heart failure, HimrkF = mummmmuﬁ_m%mmwmm-

heart falure with reduced ejection fraction: LAE = left atrial entargs LVEF = left LVH = left ventriculer hypertrophy. NT-proBiNP = N-terminal
pro-8 type natriuretic peptide.

“Sigre may not be present in the early stages of HE (especially in HIpEF) and in patients treated with diuret

YBNP > 35 pgiml andlor NT-proBNE 125 pgiml

Annexe 2 : Profils cliniques de patients souffrant d’insuffisance cardiaque aigue, liés a la

présence ou non de signes congestifs ou d’hypoperfusion (5)

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

HYPOPERFUSION (-) W/

WARM-DRY

Z

HYPOPERFUSION (+)
Cold sweated extremities
Oliguria

Mental confusion
Daziness

Narrow pulse pressure

COLD-DRY

_

Hypoperfusion |5 not synonymous with hypotension, but often hypoperfusion is accompanied by hypotension,
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Annexe 3 : Marqueurs de mauvais pronostics dans 1’insuffisance cardiaque (5)

Demographic data Older age, male sex, low socio-economic status.
Severity of heart failure Advanced NYHA Class, longer HF duration, reduced peak oxygen consumption, high VE-VCO; slope,
Cheyne-Stoke ventilation, short 6-minute walking distance, reduced muscle strength, poor quality of life.
Clinical status High resting heart rate, low blood pressure, clinical features of fluid overload {both pulmonary congestion and peripheral
oedema, jugular venous dilatation, hepatomegaly), clinical features of peripheral hypoperfusion, body wasting, frailty.
Myocardial remodeling and severity | Low LVEF, LV dilatation, severe diastolic LV dysfunction, high LV filling pressure, mitral regurgitation, aortic stenosis,
of heart dysfunction LV hypertrophy, left atrial dilatzuon RV dysluncﬂon. pulmonary hypertension, dyssynchrony, vast area of hypofakinesis,
wide QRS complex, pr 1 or infiltration on CMR, inducible ischaemia and poor viability on imaging.
Biomarkers of neurchormonal Low sodium, high natriuretic peptides, high plasma renin activity, high aldosterone and catecholamines, high endothelin-1,
activation high adrenomedullin, high vasopressin.
Other biomarkers Markers of renal function, inflammationatory markers, cardiac stress markers, cardiac damage markers, metabolic markers,

collagen markers, markers of organ damage/dysfunction.

Genetic testing (see section 5.10.1)

Certain mutations in inherited cardiomyopathies associated with high-risk of sudden cardiac death or rapid HF progression.

Cardiovascular co-morbidities Atrial fibrillation, ventricular arrhythmia, non-revascularizable coronary artery disease, previous stroke/TIA, peripheral
arterial disease.

Non-cardiovascular co-morbidities | Diabetes, anaemia. iron deficiency, COPD, renal failure, liver dysfunction, sleep apnoea, cognitive impairment, depression.

Non-adherence Non-adherence with rec ded HF tr

Clinical events HF hospitalization, aborted cardiac arrest, ICD shocks.

CMR=cardiac magnetic resonance; COPD = chronic obstructive pulmonary disease; HF = heart failure; ICD = i

cardioverter defibrillator; LV = left ventricular;

LVEF = left ventricular ejection fraction; NYHA = New York Heart Association; QRS = Q, R, and S waves (combination of three of the graphical deflections); RV = right ventricular;
TIA = transient ischaemic attack; VE-VCO, = ventilatory equivalent ratio for carbon dioxide.

Annexe 4 : Score de sévérit€ des patients avec une pneumopathie communautaire aigue

(PAC) : CURB-65 (34)

CURB-65

CURB-65 criteria

Confusion: defined as a new disorientation in person, place or time

Urea > 7 mmol/l

Respiratory rate = 30 / min

Blood pressure: Systolic blood pressure < go mmHg or diastolic blood pressure < 6o mmHg

Age= 65

Core criteria

No core criteria
One core criterion
Two core criteria
Three core criteria
Four core criteria

Five core criteria

Score CURB-G5 jo-day mortality
° o7%

I 3.2%

2 3%

3 7%

4 415%

5 57%

70



Annexe 5 : Eléments de calcul du score de Fine (PSI) dans les PAC : (34)

Pneumonia Severity Index (PSI or Fine score)

Step 1: Patient with community-acquired pneumonia

If presence of any of the following proceed to step 2, if all are absent assign to risk class I: over §o years of age: altered mental
status; pulse = 125/min; respiratory rate > yo/min; systolic blood pressure < go mmig: temperature < 35°C or = 40"C andjor a
history of neoplastic disease, congestive heart failure, cerebrovascular disease, renal disease, liver disease

Age: Age in years (male); Age in years - 1o (female)

Coexisting conditions: Neoplastic disease 1 30; liver disease + 20; congestive heart failure + 10; cerebrovascular disease +10;
renal disease + 10

Physical examination: Altered mental status + 20; respiratory rate = 30 / min + 20; systolic blood pressure < go mmHg + 20:
temperature < 35°C or = 40°C 4 15; pulse = 125 { min + 10

Laboratory and radiological findings: arterial pH < 7,45 + 30; ures = 1.0 mmol/l + 20; sodium < 130 mmol/l + 30: glucose
= 14.0 mmol/l + 10; haematocrit < 30% + 10; partial oxygen pressure < 60 mmHg + 10; pleural effusion + 10

Step 3. Calculation of jo-day mortality

Risk class Total score Mortality
I Not applicable 0%

i =70 0.6%

i 71-90 0.9%

v 91130 9.4%

v 130 27.0%

Annexe 6 : Score PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) et score PESI simplifiée : (55)

Parameter Original varsion®'* Simpiified vorsion®'!
Age Age In years | pomit {d age >80 years)
Male sex +10 ponts -
Cancer 430 ponts | post
Chronic heart failure +10 ponts |
Chronic pulmonary dsease +10 pomts po
Pulse rate 2110 bpm. +20 ponts | pont
Systolic blood pressure <100 mm Hg 430 pomts 1 pont
Respiratory rate >30 breaths per minute +20 pomts -
Temperature <36 °C +20 pownts -
Altored mantal status +60 pomts -
Arterial oxyhasmogloben saturation <90% +20 pomts | pomt
Class 1:265 points 0 points= 30-day moraliy risk | 0%
very low 30-day mortality risk (0-1.6%) (95% C100%-2.1%)
Class Il: 66-85 points
low morealiey risk (1.7-3.5%)
Class 1ll: 86-105 points 21 point(s)= 30-day mortality risk 109%
moderate mortality risk (3.2-7.1%) (95% C185%-132%)
Class IV; 106-125 points
high mortality risk (4,01 | 4%}
Class V: >125 points
very high moreality risk (10.0-24 5%)

bpm. = beats por minute; PESI = Pulmonary embolism severity ndex.
“based on the sum of points,
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Annexe 7 : Lettre d’information au patient pour leur participation a une recherche non-
interventionnelle(PURPLE) :

‘<, ' LETTRE D'INFORMATION AU PATIENT POUR UNE

e PARTICIPATION A UNE RECHERCHE NON-INTERVENTIONNELLE

Lisez attentivement cefte notice of posez KOutes es QUESIONS Qui VOuS Sembleront uliles. Vous POUTez alors GlCider s/

Etude PURPLE
(Pathway and Urgent caRe of dyspneic Patient at the emergency departmaent in LorrainE district)

FILIERE DE SOINS EN URGENCE DES PATIENTS DYSPNEIQUES DANS LES SERVICES
D'URGENCES EN LORRAINE.

Gestionnaire de I'étude ;
CHRU de Nancy - 29, avenue du Maréchal de Latire de Tassigny - 54035 NANCY cedex

Madame, Monsieur,

Vous #tes actueliement pris(e) en charge pour une géne respiratoire par les équipes des Urgences de
Noummdom.uumwm

Avant de prendre votre décision, § est important que vous lisiez attentivement ces pages qui vous
apporteront les informations nécessaires concernant les différents aspects de cette recherche. N'hésitez pas
& poser toutes les questions que vous jugerez utiles.

1.Quel est l'objectif de cette recherche 7

Catte recherche a pour objectif d'évaluer et de contribuer & 'amélioration de la prise en charge spécifique
des patients présentant des difficullés respiratoires.

2.Comment va se dérouler cette recherche ?

Votre participation & cette recherche ne modifie en aucun cas, ni votre prise en charge par votre médecin, ni
celle de votre maladie. Elle nécessite uniquement e recuell de données concernant votre maladie of sa prise
en charge durant votre hospitalisation et jusqu'a votre sortie de 'hopital.

En complément des donnédes recueilies lors de volre prise en charge initiale aux urgences et de votre
hospitalisation, un suivi sera assuré par téléphone pour recuelliir des informations concermnant votre devenir
aprés volre sortie de Mdpital ; ceci & 1 mois ot & 1 an. Ce suivi t8léphonique sera réalisé auprés de vous
directement, et si nécessaire auprés de voltre médecin traitant.

Dans le cas ol les contacts téléphoniques avec les personnes suscitées n'aurasient pas aboutl, une
demande concemant volre devenir aprés votre sortie de 'dpital 4 1 mois ot 4 1 an pourra btre effectuée
auprés de votre maire de naissance ou auprés du Centre de recherche en Epidémiciogie et Santé des
Populations (CESP).

Etude PURPLE - Lettre dinformation au patient + recherche non-nterventionnelle - V1.1 du 08062017 Page 1surd
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3. Qui peut participer 7

Tous kes palienls pris en charge pour une géne respiratoire par une équipe des urgences des cenires
paricipants a la recherche.

4._Que vous demandera-t-on ?

Seule volre non-opposition esi recherchée. Sans réponse négalive de volre part. vos données midicales
seront recusillies & partir de volre dossier médical et vous serex recontaciéde) par Wséphone 30 jours &t 1 an
aprés volre admission aux urgences. L'ensembie des données seront analysées pour les besoins de celte
recherche.

5. Quels sont vos droits ?

Votre décision de participer & cetle recherche es! entiérement libre el volontaite ef ne présenta aucun
caractire obligaloire

En cas de refus de volre part. [a qualilé de volre surveliance médicala ne sem pas modifiée. Vous aver la
possibililé de melire fin 4 volne parlicipation 4 celie recharche & loul moment el sans aucune justification ni
conséqQuence sur volre prise en charge.

8i vous le désirez, les résuilals giobaux de catle necherchi vours seron! communigquids & 53 conclusson.

Dans le cadre de la recharche & laguela il vous as! proposé de participer, un traitement informatique de vos
données personnalies Sera mis &n auvie pouf permatlieé danalyser s rdsultats de la recherche. Le sachal
midical sera respactl el les donndes recueillies seront analysées en respecian! Nanonymal

Ces données seront dé-dentifidées, c'est-a-dire codbes par un code etiou vos initisles. Ces données pourmont
également. dans des condiions sssurant leur confidentialith, dire transmises aux auloriés de sanié
francaises.

Aprés avoir été recueillies, vos données dé-ideniifibes seronl conservées au « Centre dinvestigation
Chinigue module Plurithématiqgue du CHRU de Nancys. Le Docisur Tahar CHOUIHED est ke responsable
scientifique de cefte rechercha ot de la consarvation de ces données. Les analyses siafisbques satont
réafisées par le Centre dinvestigation Clinique Plurithématique du CHRLU da Nancy.

Dans le cas ol nous aurons bescin de volre identité compldle pour connaitre volre devens aprés volre
sortie ce Mdpital 4 1 mois et 4 1 an auprés: de voire mame de naissance ou auprés du CESP, [a base
informabque conienani votre nom compled, vos prénoms, volre dale de naissance ainsi que voire communa,
dépariement et pays de naissance sera indépendante de celle de Nélude et trailée uniquement dans cette
finalité sous la responsabilté du responsable scientifigue du projél La base de gestion conienant vos
identifignts sera détrulte dés que les rechenches de statut vitallcause de décés auront 6@ effectuées.

Ehle PURPLE- Lefire dinformation au patkent - recherche non-inlsnventionnelle - V1.1 du 08062017 Page 2 sur
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En application de fa loi « informatique, fichiers et liberté » du 06 janvier 1978 modifiée, le fichier informatique
utiisé pour réaliser la présente recherche a fait l'objet d'une autorisation de la CNIL (Commission Nationale
de lNnformatique et des Libertés). Seules les données nécessaires a la recherche seront recueilies. Vous
avez néanmoins le droit de vous opposer A ce que les données vous concemant fassent I'objet d'un
tratement automatisé. Si vous acceplez, vous aurez 3 tout moment le droit d'accéder aux données vous
concernant. Vous aurez également le droit de demander a ce que les données inexactes ou devenuves
inexactes soient rectifiées.

Vous pourrez 3 tout moment axercer ces droits auprés du responsable scientifique de [a recherche:
Docteur Tahar CHOUIHED
Cantre d'investigation Clinigue 1433 module Plurithématique Inserm / CHRU de Nancy
CHRU de Nancy - Hopitaux de Brabois- Institut Lorrain du Cceur et des Vaisseaux Lows Mathieu
4 rve du Morvan
54500 Vandoeuvre lés Nancy
etau 03.83.15.73.22

Pour toutes les informations de nature médicale, ces droits pourront élre exercés directement ou par
lNintermédiaire du médecin de volre choix. Toutes les données et informations vous concemant resteront
strictement confidentielies.

Ce document vous appartient. Aprés avoir lu cette note dinformation, n'hésitez pas 3 poser toutes les
questions que vous désirez. Il vous sera possible de poser ces questions a tout moment, avant el au cours
de ia recherche. |l vous est garanti que toute information nouveile, survenant pendant volre participation et

Letredinformationremisele || J/L L 171 L 1 | J@ iiccsncessicasns (heyu)
Nom et Prénom du médecin qui @ donné NInformation & ... eissiiassnssnnsisnsios

Fait en deux exemplaires dont l'un sera conservé par le centre investigateur et I'autre remis au patient.
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Annexe 8 : Données de santé colligées correspondant aux données issues du suivi usuel du

patient pour dyspnée aigué

Type d’information

Justifier les données recueillies

Infractions, condamnations ou mesures de
sUreté (art. 30)

Non applicable

Prélevements biologiques identifiants
(art. 40.4)

Non applicable

Origines raciales ou opinions politiques,
philosophiques, religieuses, appartenances
syndicales ou meeurs (art. 31)

Non applicable

Numéro de sécurité sociale ou RNIPP

Non applicable

Santé  (ex: antécédents  personnels,
familiaux, traitements, survenue
d'événements ou d'effets indésirables,

evenements cardiovasculaires, statut vital,
hospitalisation, coordonnées des lieux
d’hospitalisation...)

Ooul

DONNEES RECUEILLIES :

- Données démographiques: Sexe, Poids, Taille,
Age

DONNES RELATIVES A LA PRISE EN CHARGE

AUX URGENCES :

- Données relatives a la prise en charge initiale de la
dyspnée aigué (mode d’arrivée, provenance, date
et heure de prise en charge SMUR et d’arrivée a
I'hopital,...)
Historigue médical: recueil des comorbidités
cardiovasculaires et non cardiovasculaires
- Recueil des traitements au long cours
- Parametres cliniques et paracliniques a la prise en
charge aux urgences
- Examens biologiques aux urgences
- Traitement et surveillance dans les premieres 6
heures aprés admission
- Parametres cliniques et paracliniques a la sortie
des urgences
Données biologiques,
échographiques
- Données relatives a l'orientation post urgences
(type de service)
- Diagnostic initial posé en urgence
DONNEES RELATIVES A L'HOSPITALISATION :

morphologiques et

- Type de service, délai d’'admission

- Données relatives a la prise en charge
thérapeutique
- Données biologiques, morphologiques et

échographiques
DONNEES RELATIVES A LA SORTIE DEFINITIVE

DE L'HOPITAL :

- Médicaments a la sortie de I'hopital
- Evénements graves pdt I'hospitalisation
Examens complémentaires (biologiques,
échographiques) avant la sortie
- Diagnostic final de la détresse initiale
STATUT VITAL AJ30ET A 1 AN.
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Justification : cf. paragraphe objectifs et criteres|
d’évaluation

Situation familiale (ex : célibataire, marié...)

Non applicable

Niveau de formation-diplémes

Non applicable

Situation professionnelle (ex: actif, chémeur,
catégories socioprofessionnelles...)

Non applicable

Situation économique et financiére
(ex :niveau de revenus, prestations,
sociales...)

Non applicable

Consommation des biens et services
(ex :aide a domicile, transport...)

Non applicable

Habitudes de vie, comportement (ex:
consommation d’alcool, de tabac, pratiques
sportives...):

Non applicable

Identification par numéro d’ordre

Code patient étude PURPLE

Autre mode d’identification (préciser)

Initiales (dé-identification des données)

Identification par patronyme complet et date
de naissance compléte

Recherche du statut vital et cause de décés

Autre : commune, département et pays de
naissance

Recherche du statut vital et cause de décés

Autre : données de PMSI relatives au statut
vital intra-hospitalier

Recherche du statut vital et cause de décés intra-
hospitalier
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TABLES

Table 1: Caractéristiques de la variable ePVS

Caractéristique Valeur
Effectif 625
Moyenne 5.04
Ecart-type 1.61
Médiane 4.80
ler quartile (Q1) 4.00

3e quartile (Q3) 5.77
ler tertile (T1) 4.31

2e tertile (T2) 5.39
Minimum 2.21

Maximum 18.73




Table 2A : Description de la population d’étude selon les tertiles d’ePVS

ePVS =431 dL/z 131dL/g < ePVS < 5.39 dL/g ePVS > 530 dL/g
(n=209) (n=208) (n=208) o
Corctrsin NS e e e e e e
n Eq;h} EQ]' - Q‘!) n Eq;h} EQ]' - Q‘!} n Eof:h} EQ]' - QS}

Patient
Age (ans) 625 723=156 74 (63 - 85) 782150 82 (72 - 88) 810=123 83 (76 - 90) <0.0001
Sexe 625 0.001

Femme 98 (46.9 %) 132 (63.5 %) 126 (60.6 %)

Homme 111 (53.1%) 76 (36.5 %) 82 (30.4 %)

Table 2B : Description clinique des patients selon le niveau d’ePVS

ePVS =431 dL/g 431 dL/g < ePVS < 539 dL./g ePVS =530 dL/g
(n=209) (n=208) (n=208)
Coracirsiae N et Movmes e NS e P
n (%%) Q1-Q3) n (%) Q1-Q3) n (%) Q1-Q3)

Anammnese
Turgescence jugulaire 612 5(2.4%) 2(39%) 15 (7.5 %) 0.049
Oedeme pénphénque 606 D.0002

Pas d'gedéme clinique 123 (60.9 %) 109 (334 %) TO (3053 %)

Prise rminime de godet 37(183 %) 46 (225 %) 41 (205 %)

Prize légére de godet 21(10.4 %) 18 (8.8 %) 30 (19.53 %)

Prise significative de godet 14 (6.9 %) 27(132 %) 34 (17.0 %)

Prise profonde dugodet (3.3 %) 4(2.0%) T(3.3%)
Qedéme périphérique G606 TO(39.1%) 03 (46.6 %) 121 (60.5 %) =0.0001
Détresse respiratoire 625 60 (28.7 %) 58(27.0%) 67 (322 %) 0.60
Délai entre 'appantion de la - - -
dyspnée etlhfsiita]isaﬁnn (jours) 615 48119 2(0-35) 37129 2(0-4 29049 1(0-4) 0.30
EVA dela dyspnée 616 54=x21 6{4-T7) 5420 6(4-T) 5719 6(5-T) 020
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Table 2C : Description paraclinique des patients selon le niveau d’ePVS

ePVS < 4.31 dL/g

131dL/g<ePVS < 5.39 dL/g

ePVS > 539 dL/g

(n=209) (n=208)
Caractéristique }Ia:;:]tl:le :j Médiane Z.\Iuj;[e:l:m :I; _.-\IOIFIEI:E :I; Médiane p-value*
e:.'a: En:ﬁl}:.e (Q1 - Q3) eca: Eu;hl;e eca]:' Eu;ﬁﬁ'e (Q1 - Q3)

Hypokaliémie (< 4 munol’L) 622 30 (284 %) T6(36.9 %) 65 (312 %) 017
Hyperkaliémie (> 3 munol'L) 622 24 (11.5 %) 16 (7.8 %) 32 (154 %) 0.034
Hyperkaliémie (= 5.5 mumnol'L) 622 12 (3.8 %) T(3.4%) 12 (8.7 %) 0.0%6
Glycémie (numolL) 363 Tex42 64(57-82) T2x23 69(30-8.0) TT7+£36 TO0(58-83) 020
Glycémie = 7 nmumol'L 565 67(33.4%) 27T{458 %) 83 (50.0 %) 0.014
Glycémie = 10 mumol T 565 26(13.8 %) 22{11.6 %) 28(13.1 %) 0.60
Urée (mumolL) 611 0367 T5(37-112) 10669 2T7(6.0-136) 145112 105(70-189) =0.0001
Créatinine (umel'L) 621 8473453 T70(62.8 -100.0) 075667 223(393-1149) 14831440 1033 (70.7 - 136.6) =0.0001
Créatinine> 80 pmol'L 621 TO(33.8%) 20 {430 %) 123 (30.4 %) =0.0001
eGFRE CED-EPI (mL/muin/l.73 m?) 621 731261 TEO(36.0-93.8) 654274 67.1{446-85.1) 517287 434(204-73.%) =0.0001
eGFE CED-EFI < 60 mL'minl.73m* 621 61 (205 %) 01 {440 %) 126 (60.9 %) =0.0001
Bicarbonates (nunolL) 392 274+48 26.8(24.7-290.1) 27150 262(234-200) 237+530 237(228-284) 0.007
CEF (mg'L) 350 472687 174(34-573) 5TO=x=783 2153(6.8-882) 780=x971 3T0(11.7-1149) 0.0004
Globules blancs({giga’L) 625 10748 06(7T4-126) 10647 03(73-137) 10150 Q0(71-12.1) 025
rH 7406 £0.075 T418(7373-7460) 74170068 TA421(7382-7463) 7398 +£0.001 7410(7.336 -7460) 022
PaO2 (mmHg) 745204 67.0(36.5-82.7 795450 T0O0{(391-85T 750334 63.7(57.0-82.1) 043
PaCO2 (mmHg) 455147 418(364-499) 435134 3IDE(354-472) 41351219 304(330-45T) 0.12
Lactate (mumolL) 121090 1.00(0.70-130) 112061 1.00(0.80-130y 108 =068 0.90(0.70 - 1.30) 0.21
Lactate <2 mumolL 2 130(9099 136 (93.2 %) 130 (90.8 %) 0.70
Hémoglobine (g/dL) 623 140+11 146(141-13.6) 12603 126(122-13.1) 104+13 10.7(99-11.2) =0.0001
Hématocrite (%) 623 459=+33 433 (433-473) 393+18 302 (380-403) 33039 33.7(318-334) =0.0001
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Caracteristique

ePVS < 431 dL/g
209)

131dL/g<ePVS =539 dL/z

ePVS =539 dL/g

208)

Meédiane
(Q1 -Q3)

(n=208)
?"I":"f’t':“’ d; Médiane
ecar-oype

n (%) Q1-Q3)

Movenne +
écart-type /

n (%)

Médiane p-value*

(Q1-Q3)

Biologie
ENP (pz/'ml)

160.3 (49.5 - 447.6)

327222 2513(1073-35376)

50766433

410.7(1904 -746.1) <0.0001

NT-proBNE (pg/mL)

323.6 (46.5 - 3437.0)

03 31
4020238179 10478 (267.35-4160.0)

TT06.8 98847

41185 (18940-82630)  0.008

Niveau de ENP/ N T-proBNE
Bas
Interrmédiaire
Elewvea

40 (22.9 %)
71 (40.6 %)
64 (36.6 %)

18 (9.9 %)
64 (35.4 %)
99 (54.7 %)

<0.0001

Niveau de ENP/ N T-proBNE
Mon fait
Ba:z
Intenmédiaire
Elewve

LA
=l

L= o]

=l

(=
— -,

ba L
[ T T
il R
2 8 8 .3

Lh

33 (15.9 %)
40 (192 %)
71 (34.1 %)
64 (30.8 %)

27 (13.0 %)
18 (8.7 %)
64 (30.8 %)
99 (47.6 %)

<0.0001

Troponme I (ng'mL)

=
=]
]
=
=

0.023(0.011 -0.056)

0.048 £0.068 0.023(0.010-0.048)

0.144 £ 0283

0.037 (0023 -0.083) 0.004

Troponme I< 0.02 ng'ml.

ol = e o
)

[F¥]
4

=

20 (483 %)

13 (19.7 %)

0.0006

Sodium (mol'L)

o

=l

—
[F¥]

138.0(1354-140.1)

1374+32

138.0(1354-1403) 0.81

Sodium < 136 mmol T

57(27.4 %)

093

Sodium conmigs (mmel’L)

1383 (136.3 -140.6)

138132

1387 (1339-1409) 0.31

Sodiumn cormige < 136 punel

49 (26.3 %)

077

Potassium (ol L)

42(40-46)

137646 137.8 (135.6 - 140.0)
57 (27.5 %)

1379245 138.1 (135.8 - 140.5)
51(26.8 %)

4206 42(38-43)

4408

43(39-48) 0.049

Hypokaliémie (< 3.5 pumolL)

19 (9.2 %)

14 (6.7 %)

038
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Table 3.1 : Comparaison des diagnostics SAU et PMSI

Effectif Diagnostic PMSI
gﬁﬂiﬁiﬁii? en ligne) | nsuffisance  ppog o Broncho- oy upp o Auwe o Total
cardiaque pneumopathie diagnostic
(Pourcentage en colonne)
76 2 9 0 12 99
Insuffisance (17.2 %) 0.5%) (2.0 %) 0.0%) (2.7 %) (22.4 %)
cardiaque (76.8 %) 20%) (9.1 %) 0.0%) (12.1 %)
(59.4 %) (B3.8%) (6.5 %) 0.0%) (11.8 %)
0 4 1 0 0 5
BPCO (0.0 %) 09 %) (0.2%) 0.0%) (0.0%) (1.1 %)
(0.0 %) (80.0 %) (20.0 %) 0.0%) (0.0%)
(0.0 %) (7.7 %) (0.7 %) 0.0%) (0.0%)
7 18 93 2 13 133
. (1.6 %) 4.1%) (21.0 %) 05% (29 %) (30.1 %)
Broncho-pneumopathie (5.3 %) (13.5%)  (69.9 %) (15%) (9.8 %)
Diagnostic (5.5 %) (34.6 %) (66.9 %) 9.5%) (12.7 %)
SAU 0 0 1 16 1 18
MVTE (0.0 %) 0.0%) (0.2 %) B3.6%) (0.2%) 4.1 %)
(0.0 %) 0.0%) (5.6%) (88.9 %) (5.6 %)
(0.0 %) (0.0%) (0.7 %) (76.2 %) (1.0 %)
13 5 9 0 49 76
. . (2.9 %) 1.1%) (2.0 %) 0.0%) (11.1 %) (17.2 %)
Autre diagnostic (17.1 %) 6.6%) (118 %) 0.0%)  (64.5%)
(10.2 %) 9.6 %) (6.5 %) (0.0 %)  (48.0 %)
32 23 26 3 27 111
Dyspnée ne permettant (7.2 %) (5.2 %) (5.9 %) (0.7 %) (6.1 %) (25.1 %)
pas de conclure au SAU (28.8 %) 20.7 %) (23.4 %) 2.7 %) (24.3 %)
(25.0 %) (44.2 %) (18.7 %) (14.3 %)  (26.5 %)
Total 128 52 139 21 102 442
(29.0 %) (11.8 %) (31.4 %) 48%) (231 %)

Coefficient Kappa (IC 95%) : 0.42 (0.37 - 0.47)
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Table 3.2 : Comparaison des diagnostics SAU et PMSI (IC vs. non IC) : Coefficient Kappa (IC 95%) : 0.56 (0.47 - 0.65)

Effectif Diagnostic PMSI
(Pourcentage)
(Pourcentage en ligne) |NonIC IC Total
(Pourcentage en colonne)
291 52 343
(658 %) (11.8 %) (77.6 %)
Non IC (848 %) (15.2 %)
Diagnostic (92.7 %) (40.6 %)
SAU 23 76 99
Ic S2%) (17.2%) (22.4 %)
(232 %) (76.8 %)
(73 %) (59.4 %)
Total 314 128 442
(71.0%) (9.0 %)

Table 3.3 : Comparaison des diagnostics SAU et PMSI (IC vs. non IC, en excluant les patients diagnostiqués "Dyspnée ne permettant pas de

conclure au SAU") : Coefficient Kappa (IC 95%) : 0.69 (0.60 - 0.77)

Effectif Diagnostic PMSI
(Pourcentage)
(Pourcentage en ligne) | Non IC IC Total
(Pourcentage en colonne)
212 20 232
(64.0 %) (6.0 %) (70.1 %)
NonlC 91.4 %) (8.6 %)
. . (90.2 %) (20.8 %)
Diagnostic SAU 23 76 99
IC (6.9 %) (23.0 %) (29.9 %)
(23.2 %) (76.8 %)
(9.8 %) (79.2 %)
Total 235 96 331
(71.0 %) (29.0 %)
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Table 3.4 : Comparaison des diagnostics SAU et PMSI (en excluant les patients diagnostiqués "Dyspnée ne permettant pas de conclure au SAU")

Effectif Diagnostic PMSI
ggﬁiﬁgiﬁ? en ligne) | nsuffisance  ppn Broncho- g Autre ) Total
(Pourcentage en colonne) cardiaque pneumopathie diagnostic
76 2 9 0 12 99
Insuffisance (23.0 %) 0.6%) (2.7%) 00%) (3.6%) |(29.9%)
cardiaque (76.8 %) 20%) (9.1%) 0.0%) (12.1 %)
(79.2 %) 69%) (8.0%) 0.0%) (16.0 %)
0 4 1 0 0 5
BPCO (0.0 %) (12%) (0.3 %) ©00%) (00%) |(1.5%)
(0.0 %) (80.0 %) (20.0 %) 0.0%) (0.0 %)
(0.0 %) (13.8%) (0.9 %) 0.0%) (0.0 %)
7 18 93 2 13 133
Diagnostic . [@2.1%) (54%) (28.1 %) 0.6%) (39%) |(40.2%)
SAU Broncho-pneumopathie | 5 3 ¢ (13.5%)  (69.9 %) (15%) (9.8 %)
(7.3 %) (62.1 %) (82.3 %) (11.1%) (17.3 %)
0 0 1 16 1 18
MVTE (0.0 %) 0.0%) (0.3 %) 48%) (03%) |(5.4%)
(0.0 %) 0.0%) (5.6%) (88.9%) (5.6 %)
(0.0 %) 0.0%) (0.9%) (889 %) (1.3 %)
13 5 9 0 49 76
. . (3.9 %) (15%) (2.7 %) 0.0%) (14.8%) |(23.0%)
Autre diagnostic (17.1 %) 6.6 %) (11.8%) 0.0%) (64.5%)
(13.5 %) (172 %) (8.0 %) 0.0%) (653 %)
Toal 96 29 113 18 75 331
(29.0 %) (88 %) (34.1 %) (5A4%) (227 %)

Coefficient Kappa (IC 95%) : 0.61 (0.54 - 0.68)
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Table 4 : Association entre diagnostic d'IC (SAU) et ePVS

Univariable Ajustement 1* Ajustement 2%* Ajustement 3%%%
Nic/ OR (IC 95 %) p-value Nic/ OR (IC95 %)  p-value Nic/ OR (IC95 %)  p-value Nic/ OR (IC95 %)  p-value
Ntotal (%) Ntotal (%) Ntotal (%) Ntotal (%)
ePVS (dL/g) 1.14 (1.02-1.28)  0.019 1.11 (0.99 - 1.25) 0.074 1.07 (0.94-1.21) 0.32 1.03(0.89 - 1.19) 0.68
ePVS
s 44/311 44/311 41/298 41/298
< médiane (14.1 %) 1.00 - (14.1 %) 1.00 - (13.8 %) 1.00 - (13.8 %) 1.00 -
> 80/312 80/312 78/303 78/303
> médiane (256 %) 2.09 (1.39-3.15)  0.0004 (256 %) 1.80 (1.18 - 2.74) 0.006 (25.7 %) 1.64 (1.05 - 2.55) 0.031 (25.7 %) 1.34(0.83-2.17) 0.23
ePVS 0.001 0.024 0.23 0.62
26/208 26/208 26/198 26/198
=Tl (12.5 %) 1.00 i (12.5 %) 1.00 i (13.1 %) 1.00 i (13.1 %) 1.00 i
_ 42/207 42/207 39/203 39/203
IT1 ; T2] (203 %) 1.78 (1.05-3.03)  0.034 (203 %) 1.55(0.90 - 2.67) 0.12 (192 %) 1.23(0.70-2.18) 0.47 (192 %) 1.31(0.71-2.42) 0.39
56/208 56/208 54/200 54/200
> T2 (26.9 %) 2.58 (1.54-4.31)  0.0003 (26.9 %) 2.09 (1.23 -3.54) 0.007 (27.0 %) 1.60 (0.92 - 2.79) 0.096 (270 %) 1.31(0.73-2.38) 0.37
ePVS
26/208 26/208 26/198 26/198
=Tl (12.5%) 00 - 125%) 00 - (13.1%) 100 - (131 %) 100 -
98/415 98/415 93/403 93/40
>T1 (23.6 %) 2.16 (1.35-3.46)  0.001 (23.6 %) 1.81 (1.11 -2.94) 0.017 (23.1 %) 1.41 (0.85-2.34) 0.18 (23.1 %) 1.31(0.76 - 2.25) 0.33
ePVS
68/415 68/415 65/401 65/401
<T2 (164 %) 100 - (164 %) 00 - 162%) 100 - 162%) 09 -
56/208 56/208 54/200 54/200
> T2 (26.9 %) 1.88 (1.26 -2.81)  0.002 (26.9 %) 1.62 (1.07 - 2.45)  0.022 (27.0 %) 1.41 (0.92-2.18) 0.12 (27.0 %) 1.12(0.70 - 1.79) 0.63

OR : Odds-ratio; IC: intervalle de confiance ;

Médiane = 4.80 dL/g ; T1 : 1* tertile = 4.31 dL/g ; T2 : 2° tertile = 5.39 dL/g .

*Ajustement 1 : age, sexe.

**Ajustement 2 : variables d'ajustement 1 + cedéme périphérique (oui/non), détresse respiratoire, fréquence cardiaque (1% valeur).

*#%*Ajustement 3 : variables d'ajustement 2 + niveau de BNP/NT-proBNP (4 catégories : non fait, bas, intermédiaire, élevé)
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Table 5 : Association entre diagnostic d'IC (diagnostic final) et ePVS

Univariable Ajustement 1* Ajustement 2%* Ajustement 3%**
Nic/ i Nic/ ) Nic/ p- Nic/ i
Nuo (%) OR (IC 95 %) p-value Ny (%) OR (IC95 %)  p-value Nuow (%) OR (IC 95 %) value Ny (%) OR (IC 95 %) p-value
ePVS (dL/g) 1.09 (0.97-1.22) 0.14 1.07 (0.95 - 1.20) 0.28 1.01 (0.89-1.15) 091 (1)?;) 083 - 0.70
ePVS
1 43/208 43/208 40/196
< médiane (20.7 %) 1.00 - (207 %) 1.00 - 40/196 (20.4 %) 1.00 - (20.4 %) 1.00 -
1 85/235 85/235 82/226 143 (085 -
> médiane (36.2 %) 2.17(1.42-3.34)  0.0004 (36.2 %) 1.89 (1.22 -2.94) 0.005 82/226 (36.3 %) 1.66 (1.03-2.67)  0.036 (363%) 239 0.18
ePVS 0.0005 0.009 0.16 0.097
24/144 24/144 24/135
<TI (16.7 %) 1.00 - (167 %) 1.00 - 24/135 (17.8 %) 1.00 - (17.8 %) 1.00 -
) 48/143 48/143 45/139 206 (1.05 -
JT1 ; T2] (33.6 %) 2.53(1.44-4.42) 0.001 (33.6 %) 2.16 (1.21 - 3.84) 0.009 45/139 (32.4 %) 1.75(0.95-3.20) 0.070 (24%)  403) 0.035
56/156 56/156 53/148 1.37 (071 -
> T2 (35.9 %) 2.80(1.62-4.84)  0.0002 (35.9 %) 2.32(1.32-4.08) 0.003 53/148 (35.8 %) 1.65(0.91-3.01) 0.10 (358%)  2.65) 0.34

OR : Odds-ratio; IC: intervalle de confiance ;

Médiane = 4.80 dL/g ; T1 : 1 tertile =4.31 dL/g ; T2 : 2° tertile = 5.39 dL/g .

*Ajustement 1 : age, sexe

** Ajustement 2 : variables d'ajustement 1 + cedéme périphérique (oui/non), détresse respiratoire, fréquence cardiaque (1 valeur).

% Ajustement 3 : variables d'ajustement 2 4+ niveau de BNP/NT-proBNP (4 catégories : non fait, bas, intermédiaire, €levé).
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Table 6 : Association entre diagnostic d'IC (diagnostic final) et ePVS chez les patients avec BNP ou NT-proBNP mesuré

Univariable Ajustement 1* Ajustement 2%%*
Nevent/ OR(IC95 %)  p-value Nevent/ OR(IC95 %)  p-value Nevent/ OR(ICY95 %)  p-value
Niotal (%) Niotal (%) Niotar (%)
ePVS (dL/g) 1.09 (0.96 - 1.23)  0.17 1.07 (0.94-1.21) 0.32 1.01 (0.88-1.15) 0.94
ePVS
<médiane 42/184 (22.8 %) 1.00 - 42/184 (22.8 %) 1.00 - 39/172 (22.7 %) 1.00 -
> médiane  81/207 (39.1 %)  2.17 (1.40-3.39)  0.0006 81/207 (39.1 %)  1.90 (1.20-2.99)  0.006 78/200 (39.0 %)  1.70 (1.04 -2.78)  0.034
ePVS 0.0008 0.010 0.14
<Tl 24/129 (18.6 %)  1.00 - 24/129 (18.6 %)  1.00 - 24/120 (20.0 %)  1.00 -
]T1; T2] 46/125 (36.8 %) 2.55(1.44-4.52) 0.001 46/125 (36.8 %) 2.21(1.22-4.00) 0.009 43/122 (35.2 %) 1.81(0.97 -3.37) 0.064
> T2 53/137 (38.7 %)  2.76 (1.58 - 4.84)  0.0004 53/137 (38.7 %)  2.31(1.29-4.13) 0.005 50/130 (38.5 %)  1.69(0.91 - 3.14)  0.095
ePVS
<Tl 24/129 (18.6 %)  1.00 - 24/129 (18.6 %)  1.00 - 24/120 (20.0 %)  1.00 -
>TI1 997262 (37.8 %) 2.66 (1.60 - 4.42)  0.0002 99/262 (37.8 %) 2.26(1.33-3.84) 0.003 93/252 (36.9 %) 1.75 (1.00 - 3.05)  0.050
ePVS
<T2 70/254 (27.6 %)  1.00 - 70/254 (27.6 %)  1.00 - 67/242 (27.7 %)  1.00 -
>T2 53/137 (38.7 %) 1.66 (1.07 - 2.58)  0.024 53/137 (38.7 %) 1.46 (0.93-2.30) 0.098 50/130 (38.5 %) 1.20(0.73-1.95) 047

OR : Odds-ratio; IC: intervalle de confiance ;

Médiane = 4.80 dL/g ; T1 : 1* tertile = 4.31 dL/g ; T2 : 2° tertile = 5.39 dL/g .

*Ajustement 1: ge, sexe.

**Ajustement 2: variables d'ajustement 1 + cedéme périphérique (oui/non), détresse respiratoire, fréquence

cardiaque (1 valeur)
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Table 7 : Association entre déces intra-hospitalier et ePVS

Univariable Ajustement 1* Ajustement 2%* Ajustement 3%**
Neew/ OR(1C95 %)  pvalue N  ORIC95 %)  pvalue 4 ORAC95%)  pvalue N OR(IC95 %)  p-value
Ntotal (%) Ntotal (%) Ntotal (%) Ntotal (%)

ePVS (dL/g) 1.05(0.88 - 1.24)  0.59 1.02(0.84-1.22) 0.87 1.02 (0.84-1.22) 0.87 1.03(0.86-1.23) 0.75

ePVS

g 19/313 19/313 19/313 19/310
< médiane 6.1 %) 1.00 - 6.1 %) 1.00 - 6.1 %) 1.00 - 6.1 %) 1.00 -
L1 28/311 28/311 28/311 28/311

> médiane 9.0 %) 1.53(0.84-2.80) 0.17 9.0 %) 1.31(0.70 -2.43) 0.39 9.0 %) 1.31 (0.71 -2.45) 0.39 9.0 %) 1.44 (0.77 -2.72)  0.26

ePVS 0.52 0.62 0.62 0.64
15/209 15/209 15/209 15/206

<TIl G2 100 - Gaa 100 - Gaa 100 . g3 100 §

1T1; T2] (163/228/2?) 0.86(0.40-1.86) 0.71 (163/22(‘)75) 0.73(0.33-1.59) 042 (163/22(‘)75) 0.73 (0.33-1.60) 0.43 (163/22(‘)75) 0.80(0.36-1.77) 0.58
19/207 19/207 19/207 19/207

>T2 9.2 %) 1.31 (0.65-2.65) 0.46 9.2 %) 1.02 (0.49 -2.12) 0.95 9.2 %) 1.03(0.49 -2.14) 0.94 9.2 %) 1.14 (0.54 -2.42) 0.72

ePVS
15/209 15/209 15/209 15/206

<Ti1 (12 %) 1.00 - 12 %) 1.00 - (12 %) 1.00 - (73 %) 1.00 -
32/415 32/415 32/415 32/415

>T1 (7.7 %) 1.08 (0.57-2.04) 0.81 17 %) 0.87 (0.45-1.69) 0.69 17 %) 0.88 (0.45-1.70) 0.69 17 %) 0.97 (0.49-1.90) 0.92

ePVS
28/417 28/417 28/417 28/414

<T2 6.7 %) 1.00 - 6.7 %) 1.00 - 6.7 %) 1.00 - (6.8 %) 1.00 -
19/207 197207 19/207 19/207

>T2 92 %) 1.40 (0.76 - 2.58) 0.27 92 %) 1.21 (0.65-2.25) 0.55 92 %) 1.21 (0.65-2.26) 0.54 92 %) 1.29 (0.69 -2.42) 0.43

OR : Odds-ratio; IC: intervalle de confiance ;

Médiane = 4.80 dL/g ; T1 : 1 tertile =4.31 dL/g ; T2 : 2° tertile = 5.39 dL/g .

*Ajustement 1 : age, sexe

**Ajustement 2 : variables d'ajustement 1 + moyen d’arrivée (moyens personnels (oui/non)).

4% Ajustement 3 : variables d'ajustement 2 + fréquence cardiaque (1% valeur).
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Résumé :

Introduction : Dés 1’admission aux urgences de patients présentant une dyspnée aigue, établir un
diagnostic de certitude, basé sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques représente un
véritable challenge. Au-dela d’avoir établi une relation entre 1’estimated Plasma Volume Status
(ePVS) et le diagnostic d’insuffisance cardiaque, des études rétrospectives ont mis en évidence un lien
entre I’ePVS et le pronostic vital chez des patients dyspnéiques, quelle que soit I’étiologie, dans les
services d’urgences. Notre étude a pour but d’apporter une réelle validité scientifique a cet indice, et
de permettre |’utilisation de cet outil dans notre pratique quotidienne aux urgences.

Méthodologie : Etude prospective, multicentrique en Lorraine, du 1 Octobre 2017 au 31 Mai 2018
incluant tous les patients pris en charge pour dyspnée aigiie toutes causes confondues. L’objectif de
cette étude est d’évaluer les capacités diagnostiques et pronostiques de cet indice d’ePVS. Ce travail
représente une analyse intermédiaire des résultats de PURPLE.

Résultats : Résultats préliminaires de 1’étude PURPLE. Inclusion de 625 patients en Lorraine. Nous
avons souligné I’association significative entre ’ePVS et le diagnostic d’insuffisance cardiaque aigue
(OR (IC 95%) 2,80 [1,62-4,84], p=0,0002). Ces résultats préliminaires ne nous ont toutefois pas
permis d’établir un lien significatif entre 1’ePVS et la mortalité intra-hospitaliere des patients admis
aux urgences pour une dyspnée aigue toutes causes confondues (OR (IC 95%) 1,31 [0,65-2,65],
p=0,46).

Discussion : L’ePVS permet une description de congestion des patients en insuffisance cardiaque
aigue. Résultats intermédiaires au bout de sept mois du lancement de la cohorte PURPLE. En attente
d’un échantillon de plus grande ampleur, grace a 1’étude sur cinq ans pour pouvoir mettre en évidence
la valeur pronostique avec 1’évaluation de la mortalité intra hospitaliére, ainsi qu’a trente jours et a un
an.

Conclusion : Une valeur élevée d’ePVS, déterminée par un prélevement sanguin simple et rapide
(hémoglobine et hématocrite) & I’admission aux urgences, est associée a une probabilité forte de
diagnostic d’insuffisance cardiaque aigue chez les patients admis pour dyspnée aigiie dans un service
d’urgence.

Titre en anglais : Diagnostic and pronostic values of estimated Plasma Value Status (ePVS) dyspneic

patient at emergency department

These : Médecine générale, Septembre 2018

Mots clés : Dyspnea; acute heart failure; emergency department; mortality predictors; estimated
Plasma Volume Statue.
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