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I. Insuffisance cardiaque

I.1. Définitions et diagnostic
L’insuffisance cardiaque (IC) est un syndrome défini par une association de

symptomes et de signes physiques en lien avec une atteinte structurelle ou fonctionnelle du

ceeur(1).

I.1.a. Signes cliniques

Les symptomes, peu spécifiques, sont représentés principalement par la dyspnée
d’effort ou de repos (associée ou non a une orthopnée et a une dyspnée paroxystique
nocturne) et par la fatigue. Les signes physiques sont inconstants et comprennent
principalement cedémes des membres inférieurs (OMI), prise de poids, turgescence jugulaire
et crépitants a I’auscultation pulmonaire. D’autres signes peuvent &tre présents, par exemple
le reflux hépato-jugulaire, I’auscultation d’un troisiéme bruit cardiaque (galop), la déviation
vers la gauche du choc de pointe, les épanchements des séreuses (ascite, pleurésie,
¢panchement péricardique). Chaque symptome pris isolément est peu spécifique (2) mais
I’association de plusieurs d’entre eux et leur apparition récente sont trés évocateurs d’IC,

comme par exemple la dyspnée d’effort associée aux crépitants (3, 4).

1.1.b. Démarche diagnostique

Devant une association de signes évocateurs d’insuffisance cardiaque, le clinicien doit
rechercher, a I’interrogatoire, des antécédents et une anamnése qui peuvent renforcer sa
suspicion et éventuellement 1’orienter vers une étiologie particuliére (1). L’ECG doit étre
réalis¢ devant tout symptome compatible avec une insuffisance cardiaque car une anomalie
¢lectrocardiographique oriente trés fortement vers une origine cardiaque des symptomes
présentés. En cas de doute diagnostique persistant, le dosage des peptides natriurétiques (BNP
ou NT-proBNP) peut étre d’une grande aide. En présence de symptomes €vocateurs, un
dosage de BNP < 100 ng/L ou de NT-proBNP < 300 ng/L est fortement en défaveur d’une
insuffisance cardiaque alors que des valeurs de BNP > 400ng/L ou de NT-proBNP > 450-
1800 ng/L (selon 1’age) rendent probable ce diagnostic. Pour des valeurs intermédiaires, le
doute diagnostique persiste (5).

En cas de forte suspicion ou de doute diagnostique, I’atteinte cardiaque doit étre
recherchée et objectivée par une échocardiographie transthoracique (ETT). L’ETT permet
d’affirmer DPatteinte cardiaque, de préciser son type (systolique/diastolique, droite/gauche),
d’en apprécier la sévérité (légere, modérée, sévere). Elle permet souvent de connaitre
I’étiologie de la cardiopathie ou au moins de donner une orientation qui pourra étre confirmée

par d’autres examens, invasifs ou non (coronarographie, IRM cardiaque...) (6).
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I.1.c. Physiopathologie

Sur le plan physiopathologique, quelle que soit son origine, 1’atteinte cardiaque peut
avoir pour conséquences une diminution du débit cardiaque et/ou une élévation des pressions
intra-cardiaques. L’¢élévation des pressions intra-cardiaques entraine une congestion
pulmonaire responsable de la dyspnée et une congestion systémique responsable entre autres
des cedémes périphériques. La diminution du débit cardiaque se fait principalement aux
dépens des muscles squelettiques et des reins. L’atteinte musculaire est responsable de
I’asthénie et de la fatigabilité a I’effort ; 1’atteinte rénale entraine une diminution du débit de

filtration glomérulaire, ce qui contribue a I’aggravation de la congestion périphérique.

1.1.d. Classification

Au niveau sémantique, le terme « insuffisance cardiaque » n’est utilisé que si 1’atteinte
cardiaque a un retentissement clinique. Concernant la classification des IC, on distingue
classiquement la dysfonction systolique, appelée aussi IC a fraction d’¢jection du ventricule
gauche (FEVQ) altérée, et la dysfonction diastolique, appelée aussi IC a FEVG préservée.
Cependant, les derni¢res recommandations de la société européenne de cardiologie (ESC) font
apparaitre un troisiéme groupe appelé IC avec FEVG intermédiaire, comprenant les patients
ayant une FEVG comprise entre 40 et 49 % (1).

1.2. Epidémiologie

L’IC est une pathologie fréquente dans les pays occidentaux, elle concerne 1 a 2 % de
la population adulte en Europe (7) soit plus de 15 millions de personnes. Elle est associée a
des conséquences de santé publique importantes, que ce soit en termes de mortalité, de

morbidité, d’hospitalisations ou de coft.

1.2.a. Mortalité

Malgré une tendance a la baisse ces derniéres années (7), la mortalité de I’IC reste
¢levée. En France, on note une diminution du taux de mortalité de 4 % par an en cause initiale
entre 2000 et 2010 (7). Cependant, I’'IC reste responsable de plus de 70 000 déces chaque
année et représente ainsi la troisieme cause de mortalité cardio-vasculaire, derricre les
accidents vasculaires cérébraux et les infarctus du myocarde (8).

Malgré d’importants progres et une prise en charge qui ne cesse de s’améliorer, le
pronostic de I’IC reste sévere avec un taux de déces annuel de 17 % dans ’année qui suit une

hospitalisation pour IC (9).

1.2.b. Morbidité

Contrairement a la mortalité, la prévalence de I'IC augmente avec le temps. Cela
s’explique d’une part par les progres réalisés dans la prise en charge des cardiopathies a la

phase aigué€, qui évoluent moins souvent vers le déces et plus souvent vers la chronicité (10),
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et d’autre part par I’augmentation de I’incidence des maladies cardio-vasculaires dans les pays
occidentaux (10). Ainsi, la prévalence de I’IC aux Etats-Unis était comprise entre 1,1 et 2 %
dans les années 1970, elle est actuellement estimée a 2,2 % aujourd’hui (11, 12). Il est
important de noter que la prévalence varie selon la classe d’age, avec des valeurs plus grandes
chez les populations les plus agées (11). Par exemple, on retrouve une prévalence européenne
de plus de 10 % chez les plus de 70 ans (7). Ainsi, du fait du vieillissement de la population,
les projections américaines envisagent une prévalence globale proche de 3 % en 2030, soit
une augmentation de 46 % (11).

En France, la Haute Autorité de Sant¢ (HAS) estimait en 2015 que la prévalence de
I’IC était de 2,3 % dans la population adulte et 1,8 % dans la population générale, soit environ
1 130 000 personnes (13).

Cette pathologie est responsable d’une altération importante de la qualité de vie (14), a
la fois a cause des difficultés que rencontrent les patients insuffisants cardiaques dans leur vie

quotidienne et en raison des hospitalisations liées a I’IC.

1.2.c. Hospitalisations

L’IC représente la premiere cause d’hospitalisation apres 65 ans, que ce soit en France
ou dans d’autres pays (11, 15). En 2009, on dénombrait 152 601 hospitalisations pour IC (16)
et en 2017 on en comptait 165 000 (13).
Le registre européen ESC-HF Pilot a montré que le taux d’hospitalisation a un an était de
31.9 % chez les patients ayant une insuffisance cardiaque chronique connue et de 43.9 % chez
les patients ayant déja été admis pour insuffisance cardiaque aigué (9).

Le fait d’étre hospitalis¢ pour ICA augmente le risque de décés par rapport aux
patients IC sans hospitalisation (17, 18).

1.2.d. Colt

Les hospitalisations pour IC ont un impact majeur sur la qualit¢ de vie des patients
mais aussi sur le systéme de soins. Elles engendrent en effet des colts importants qui ont un
poids significatif en termes d’économie de la santé.

La problématique du colt de [D’insuffisance cardiaque est connue depuis de
nombreuses années (19) et plusieurs méthodes ont été proposées pour y répondre. La
réorganisation de la prise en charge hospitaliere avec la création d’unités spécialisées a fait
ses preuves (20, 21), tout comme, dans certains cas, la prise en charge ambulatoire (22).

Dans les pays développés, le colit total de I'IC représente 1 a 2 % de I’ensemble des
dépenses de santé (23-25). Les hospitalisations représentent 60 a 74 % de ces dépenses (23)
du fait de leur fréquence et d’une durée de séjour longue (26). On estime qu’une
hospitalisation pour insuffisance cardiaque cotlite en moyenne 10 000 € (25).

En plus des cofits directs liés a la prise en charge des patients insuffisants cardiaques,

il faut ajouter des cofits indirects pour la société, liés a la morbi-mortalité de cette pathologie,
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qui, quand elle touche des personnes en activité professionnelle, entraine inévitablement une
diminution de productivité résultant des journées d’arrét de travail et des mises en invalidité
(27).

I.3. Principes de prise en charge

1.3.a. Mesures générales

L’IC est une affection chronique qui nécessite une prise en charge multidisciplinaire
associant des professionnels médicaux et paramédicaux : médecin traitant, cardiologue,
infirmier libéral, pharmacien, diététicien, psychologue, etc. La coordination de ces différents
intervenants est organisée par le médecin traitant (5).

Le patient et son entourage sont fortement impliqués dans la prise en charge, en particulier
en ce qui concerne les mesures hygiéno-diététiques. Celles-ci comprennent plusieurs ¢léments
complémentaires et indispensables pour limiter la survenue d’épisodes de décompensation

cardiaque et améliorer la qualité de vie des patients :

Restriction hydrique : généralement limitée a 1,25 ou 1,5 litre par jour.
- Alimentation hyposodée : généralement 6 grammes de sel par jour maximum.

- Activité physique : réguliére, d’endurance, adaptée aux capacités et aux préférences de

chacun.

- Observance thérapeutique : respect des prescriptions médicamenteuses et absence

d’auto-médication.

L’auto-surveillance est ¢galement essentielle pour détecter précocement des signes de
décompensation cardiaque, ce qui permet d’éviter certaines hospitalisations. La Société
Francaise de Cardiologie (SFC) recommande une attention particuliere sur quatre points,

réalisant I’acronyme EPOF (13) :

Essoufflement inhabituel, notamment a I’effort ou en position couchée ;

Prise de poids importante et rapide, de plus de 2 kilogrammes en quelques jours ;

- (Edémes des membres inférieurs ;

Fatigue importante, limitant les activités quotidiennes.

L’apparition d’un ou plusieurs de ces symptomes doit conduire a une consultation
médicale rapide afin de prendre les mesures thérapeutiques adaptées.

La connaissance et la prévention des facteurs favorisant ou déclenchant les
décompensations cardiaques est un autre volet fondamental de la prise en charge globale du
patient insuffisant cardiaque : contrdle des facteurs de risque cardio-vasculaire, traitement des

comorbidités (arythmies, dénutrition, carence martiale, insuffisance rénale, insuffisance
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respiratoire, syndrome d’apnées du sommeil), vaccinations anti-grippale et anti-
pneumococcique.

L’éducation thérapeutique du patient, qui peut tre réalisée par chacun des intervenants, a
pour but d’impliquer celui-ci dans sa prise en charge et doit porter sur les différents points
détaillés ci-dessus.

La prise en charge étiologique est bien entendu fondamentale, elle dépend de la
cardiopathie sous-jacente qui est le plus souvent d’origine ischémique, mais peut aussi étre

d’origine valvulaire, rythmique, toxique, etc.

1.3.b. Traitements médicamenteux

Les traitements de premicre intention sont les inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC) et les béta-bloquants. Ils ont fait la preuve de leur efficacité depuis de nombreuses
années, que ce soit sur la réduction de la mortalit¢ ou la diminution du nombre
d’hospitalisations (28, 29).

Les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II (ARA-II) sont indiqués en
deuxiéme intention en remplacement des IEC lorsque ceux-ci sont mal tolérés (30).

Les antagonistes des récepteurs des minéralocorticoides ou MRA (spironolactone et
éplérénone) sont indiqués en deuxiéme intention, en complément des IEC et des béta-
bloquants, chez les patients restant symptomatiques et ayant une FEVG <35 % (1, 31, 32).

Les inhibiteurs de la néprilysine (sacubitril), associés a un ARA-II (valsartan),
développés récemment, sont indiqués en deuxiéme intention, a la place des IEC, chez les
patients restant symptomatiques et ayant une FEVG < 35 % (1, 33) (ref reco esc 2016 +
paradigm).

L’ivabradine est un traitement ralentisseur du nceud sinusal, il est indiqué chez les
patients en rythme sinusal ayant une fréquence cardiaque excédant 70 battements par minute,
une FEVG < 35 % et restant symptomatiques malgré un traitement associant IEC, béta-
bloquant et MRA. La digoxine est un autre traitement bradycardisant qui possede des
indications similaires.

Les diurétiques de 1’anse n’ont jamais démontré de bénéfice sur la mortalité (34), mais

ils sont indiqués a visée symptomatique chez les patients présentant des signes congestifs.

1.3.c. Traitements non médicamenteux

La réadaptation cardiaque est indiquée chez tous les patients insuffisants cardiaques, a
fortiori s’ils ont présenté un ou plusieurs épisodes de décompensation cardiaque ayant
entrainé une hospitalisation. Les principaux buts de la réadaptation cardiaque sont de
renforcer 1’éducation thérapeutique, d’optimiser le traitement médicamenteux et d’améliorer
les capacités a I’effort (35).
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Les autres traitements non médicamenteux s’adressent & une proportion plus limitée de

patients :

Défibrillateur Automatique Implantable (DAI) : indiqué en prévention primaire de la
mort subite chez les patients gardant une FEVG < 35 % malgré un traitement
médicamenteux optimal et a distance d’un événement ischémique (36). Indiqué
¢galement en prévention secondaire chez les patients ayant un antécédent d’arrét

cardiaque récupéré ou d’arythmie ventriculaire grave, quelle que soit la FEVG.

Resynchronisation bi-ventriculaire : parfois indiquée chez les patients ayant une
FEVG < 35% et restant symptomatiques malgré un traitement médicamenteux
optimal, en fonction de la largeur et de la morphologie des complexes QRS. Ce

dispositif peut étre couplé avec un DAI (37-39).

Prise en charge chirurgicale: assistance ventriculaire gauche, assistance bi-
ventriculaire et transplantation cardiaque peuvent étre indiquées chez des patients
présentant une insuffisance cardiaque sévere, trés symptomatique, malgré un
traitement médicamenteux et non médicamenteux optimal et en [’absence de

comorbidités séveres (40, 41).

L’ensemble de ces traitements médicamenteux et non médicamenteux vise des objectifs

divers, que le Groupe Insuffisance Cardiaque et Cardiomyopathies (GICC) de la SFC résume

ainsi : « L’objectif de la prise en charge de I’insuffisance cardiaque est de ralentir sa

progression, d’améliorer la qualit¢ de vie et de réduire les complications que sont les

hospitalisations ou la mort subite. » (13)
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II. Insuffisance cardiaque aigué

I1.1. Définition et diagnostic

L’insuffisance cardiaque aigué (ICA) ou décompensation cardiaque correspond a
I’apparition ou a I’aggravation rapide des symptomes d’IC. Elle peut étre de novo et révéler
une cardiopathie jusqu’alors non connue, ou survenir au cours de I’évolution d’une IC
chronique dé¢ja connue. Elle est la premicre cause d’hospitalisation des patients insuffisants
cardiaques (9).

La présentation clinique et la physiopathologie sont variables et plusieurs études se
sont intéressées aux spécificités des principaux tableaux cliniques existants (42, 43). Les
derniéres recommandations européennes sur le sujet (1) décrivent différents profils cliniques

en fonction de la présence de congestion et/ou d’hypoperfusion :

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

HYPOPERFUSION (-) 7

WARM-WET

WARM-DRY

HYPOPERFUSION (+)
Cold sweated extremities
Oliguria

Mental confusion
Dizziness

Narrow pulse pressure COLD-WET

COLD-DRY

%/

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

De plus, concernant les patients congestifs sans hypoperfusion (warm-wet), on
distingue 2 catégories : un premier phénotype avec prédominance d’une anomalie de
répartition des fluides et un second phénotype avec prédominance d’une accumulation des
fluides. Ce dernier tableau survient généralement plus progressivement, chez des patients
ayant déja une cardiopathie connue, et peut, dans certains cas, étre détecté précocement si le
patient a connaissance des signes EPOF (cf. 1.3.a), ce qui permet parfois d’éviter des
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hospitalisations. On remarque que cette classification ne tient pas compte explicitement de la
répartition de la congestion entre le coté pulmonaire et le coté systémique.

Lorsque le diagnostic d’ICA est suspecté, il doit étre confirmé par des examens
paracliniques appropriés, tels que I’ECG, les BNP, la radiographie pulmonaire et ’ETT, qui a
une place centrale a la fois dans le diagnostic positif et dans le diagnostic étiologique (44, 45).
Cependant, la prise en charge thérapeutique, basée sur la clinique, peut débuter avant la

réalisation de ces examens complémentaires.

I1.2. Principes de prise en charge
La prise en charge dépend du tableau clinique, dont la gravité doit étre évaluée le plus

rapidement possible. Plusieurs des mesures décrites ci-dessous sont complémentaires et

souvent entreprises simultanément.

1I.2.a. Traitements symptomatiques

En cas d’hypoperfusion et/ou d’instabilit¢ hémodynamique, le diagnostic de choc
cardiogénique est retenu et les premiers traitements administrés en urgence doivent étre les
agents inotropes et vasopresseurs afin de restaurer rapidement une perfusion adéquate des
organes nobles.

En cas de défaillance respiratoire, diagnostiquée cliniquement et confirmée par une
hypoxémie <60 mmHg aux gaz du sang, la prise en charge doit comporter des mesures de
correction de I’hypoxie. En premiére intention I’oxygénothérapie aux lunettes nasales ou au
masque a pour objectif de rétablir une saturation pulsée en oxygeéne (SpO2) >90 % (1). En cas
d’échec ou face a un tableau clinique séveére d’emblée, d’autres méthodes doivent étre
utilisées : ventilation non-invasive voire intubation oro-trachéale.

En cas d’ICA associée a une hypertension artérielle (HTA), les traitements
vasodilatateurs de type dérivés nitrés (46) sont indiqués en premicre intention pour soulager
les symptomes congestifs, souvent liés dans ce cas a une anomalie de répartition des fluides.
L’exemple clinique typique est I’cedéme aigu pulmonaire sur pic hypertensif.

En présence de signes congestifs, présents dans la grande majorité des cas d’ICA a
I’exception des tableaux cold-dry, le traitement de choix est représenté par les diurétiques de
I’anse (46). Ceux-ci n’ont pas montré d’effet au long cours sur la diminution de la mortalité

(47, 48) mais ils améliorent rapidement les symptomes et les signes congestifs.

11.2.b. Traitement étiologique

La recherche du ou des facteurs déclenchants de ’ICA doit étre réalisée en urgence,
car '’ICA peut étre la conséquence de pathologies engageant le risque vital : infarctus du
myocarde, arythmie ventriculaire, embolie pulmonaire, infection... D’autres facteurs ne
nécessitent pas d’action urgente mais une reprise de 1’éducation thérapeutique : non-respect

de la restriction hydrique ou du régime hyposodé, inobservance médicamenteuse...
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II.2.c. Objectifs de prise en charge

L’ensemble de ces mesures vise a atteindre différents objectifs dans la prise en charge
de I'ICA. Les objectifs immédiats sont la correction des éventuelles défaillances
hémodynamique et respiratoire, puis I’amélioration des symptdmes.

Au cours de I’hospitalisation, il est recommandé de traiter les facteurs favorisants et
déclenchants de I’ICA, de reprendre 1’éducation thérapeutique, de réévaluer et d’optimiser le
traitement de fond et d’organiser un suivi rapproché lors de la période qui suit la sortie
d’hospitalisation, avec une bonne coordination ville-hopital. En effet, il a ét¢ montré que les
réhospitalisations précoces sont fréquentes et associées a un pronostic péjoratif (49).
Concernant ce point, des programmes de suivi spécifiques ont fait la preuve de leur efficacité
(50-52).

Les recommandations européennes préconisent de faire sortir les patients lorsqu’ils
sont en euvolémie, tout en insistant sur I’objectif de raccourcir les durées de séjour (1). Ces
deux ¢éléments peuvent paraitre contradictoires, et en pratique il n’est pas rare que des patients
sortent a domicile malgré une congestion résiduelle, clinique ou infra-clinique (9, 43, 53).
L’¢évaluation de la congestion résiduelle est difficile (4), la fagon de 1’évaluer n’est pas
consensuelle mais on sait que celle-ci est associée a une mortalité et des réhospitalisations
précoces (53, 54). En revanche, on sait également qu’une prise en charge de 'ICA dans une
unité spécialisée réduit a la fois la mortalité, la durée d’hospitalisation et le colt de cette
affection (20). Par ailleurs, il est recommand¢ d’avoir anticipé le suivi ambulatoire avec, dans
la mesure du possible, une consultation auprés du médecin généraliste au cours de la semaine

qui suit le retour a domicile et une consultation avec un cardiologue dans les deux semaines
(45).

I1.3. Marqueurs pronostiques
Méme quand sa prise en charge est optimale, I’IC reste associée a des taux de

mortalité et de réhospitalisations élevés (23, 55, 56). Ainsi, des marqueurs pronostiques ont
¢té développés pour mieux identifier les patients les plus a risque de présenter ces
événements.

En ce qui concerne I’IC chronique, les ¢éléments de mauvais pronostic sont assez bien
¢tablis. On peut reprendre ici le tableau de la HAS (5) qui dérive lui-méme des

recommandations européennes de 2008 (57) :
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Terrain et Clinique Electrophysio- Tolérance Biologie Imagerie
contexte logie fonctionnelle /
a l'effort
Grand age* Hypotension* Tachycardie Capacité deffort | Elévation marquée du FEVG abaissée*
Ondes Q réduite BNP/NTpro-BNP*
Pic de VO2*
abaissé
Origine Classe fonctionelle | QRS élargi* Hyponatrémie*
ischémique* NYHA IlI-v*
Arrét cardiaque | Antécédent HVG Elévation de la troponing*
ressuscité” d'hospitalisation Arythmies Elévation des
pour IC ventriculaires biomarquers, activation
complexes® neurchumorale*
Mauvaise Tachycardie Faible variabilit¢ de | Test de marche 6 | Elevation de la Augmentation des
compliance la FC min bas creatininémie volumes VG
Fibrillation atriale
Insuffisance Crépitants Alternance des Pente VE/VCO2 | Hyperbilirubinémie Index cardiaque
rénale pulmonaires ondes T élevée Anémie abaissé
Diabéte Sténose aortique Respiration Hyperuricémie Pressions de
périodique remplissage VG
élevées
Anémie IMC abaissé Profil de
remplissage mitral
restrictif,
HTP
BPCO SAS Altération de la
fonction VD
Dépression

*: forte valeur prédictive

En revanche, dans I'ICA, les facteurs pronostiques sont encore mal connus. En
d’autres termes, il est actuellement difficile de prédire, chez les patients hospitalisés pour
ICA, lesquels sont les plus a risque de mortalit¢ ou de réhospitalisation a court ou moyen
terme. Pour mémoire, ces patients représentent une proportion importante puisque les études
retrouvent 10 (58) a 27,4 % (55) de mortalit¢é a un mois et 22,8 (59) a 24 % (60) de
réhospitalisations dans les mois qui suivent une hospitalisation pour ICA.

1I.3.a. Clinique

La présentation clinique initiale est parfois un marqueur de gravité a court terme : les
patients en état de choc cardiogénique ont une mortalité intra-hospitaliere plus €élevée que les
autres patients admis pour ICA, mais leur pronostic a moyen terme concernant la mortalité et
les réhospitalisations est similaire (61).

La pression artérielle (PA) a I’admission est aussi un marqueur pronostique pertinent :
une PA plus basse a I’admission est associée a une mortalité post-hospitaliere plus ¢élevée
(62).

La sévérité de la dyspnée a ’admission selon I’échelle NYHA, et surtout son absence

d’amélioration rapide, semblent indiquer un pronostic péjoratif a deux mois (63).
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Des analyses statistiques rétrospectives ont montré que certaines comorbidités sont
associées a des réhospitalisations précoces plus fréquentes, en particulier I’insuffisance rénale

chronique (9) et la maladie coronaire (64).

11.3.b. Biologie

Le taux de BNP a I’admission (65), a la sortie (66) ou sa variation au cours d’une
hospitalisation pour ICA (67, 68) est un facteur pronostique majeur dont I’utilisation est
aujourd’hui couramment répandue.

D’autres parameétres sont associés au pronostic lors d’une hospitalisation pour ICA, on
peut citer par exemple [’hyperglycémie ou I’hyponatrémie (69).

Une fonction rénale altérée a [’admission et sa dégradation au cours de
I’hospitalisation prédisent €également un moins bon pronostic dans les mois qui suivent (70).

L’hémoconcentration, témoin de 1’efficacité¢ de la décongestion, peut étre estimée par
la variation intra-hospitaliére de I’hémoglobine (71, 72) ou par celle du volume plasmatique
(73). Dans les deux cas, elle est associée a un meilleur pronostic dans les mois qui suivent
I’hospitalisation.

Récemment, il a ét¢ montré que le dosage répété du récepteur soluble ST2 pendant et
aprés une hospitalisation pour ICA ¢était un marqueur pronostique indépendant et
complémentaire du BNP (74). Ce dosage n’est pas utilis€¢ en pratique courante mais pourrait

étre utile a ’avenir.

11.3.c. Imagerie

La congestion résiduelle est fortement associée au pronostic apres une hospitalisation
pour ICA. Ceci a ¢été démontré avec différentes méthodes d’évaluation, en particulier
I’échographie pulmonaire (54, 75, 76) ; et des travaux sont en cours sur I’analyse de la
congestion résiduelle en radiographie thoracique.

En ETT, certains paramétres ont montré un role pronostique dans I'ICA. Il s’agit
principalement des pressions pulmonaires (77-79), des pressions de remplissage du ventricule
gauche (80-82) et de la fonction ventriculaire droite (83). Récemment, 1’étude du strain du
ventricule gauche a aussi montré une association avec le pronostic a court terme (84).

Cependant, des incertitudes subsistent encore sur le ou les meilleurs moments pour
réaliser ’ETT a visée pronostique, notamment car les parametres hémodynamiques peuvent

varier rapidement au cours d’une hospitalisation pour ICA (85).
En résumé, de nombreux modeles plus ou moins complexes ont été développés (43,
53, 86-89) mais, de I’aveu méme de leurs auteurs, ils sont d’une précision modérée, ce qui a

¢été confirmé par de récentes méta-analyses (90, 91).
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ITI. Justification de notre étude

III.1. Un enjeu de santé publique

Nous avons vu que malgré des avancées significatives dans son diagnostic et son
traitement, 1’IC est associée a une morbi-mortalité importante (12). Cet élément est souligné
par la loi de santé publique (92) qui inscrit explicitement 1’amélioration du pronostic de I’IC
dans ses objectifs. En effet, a 1’échelle nationale, le haut conseil de la santé publique
recommande de « diminuer la mortalité¢ et la fréquence des décompensations aigués des
personnes atteintes d'insuffisance cardiaque ». Le probléme est critique en ICA puisque le
pronostic post hospitalisation est resté inchangé sur les quinze derniéres années (93).

II1.2. Des facteurs pronostiques partiellement connus
L’¢évaluation du pronostic en ICA pose probléme. La congestion semble étre associée a

un pronostic péjoratif mais il n’existe pas de consensus sur le choix des marqueurs a utiliser.
Par ailleurs, la congestion résiduelle parait étre un ¢lément utile dans la stratification du
risque, cependant le role pronostique de la congestion initiale est moins bien connu. Pourtant,
il a ét¢ montré que le tableau clinique initial était important dans la stratification du risque
(94, 95).

La congestion peut étre évaluée cliniquement, biologiquement, radiologiquement et
par I’échographie cardiaque et pulmonaire, sans que 1’on sache encore quels sont les meilleurs
parametres pronostiques. La sévérit¢ de la congestion semble jouer un rdle mais sa
quantification est loin d’étre simple. Enfin, la répartition de la congestion entre le secteur
pulmonaire et le secteur périphérique préside au phénotype clinique a 1’admission et pourrait
aussi permettre une meilleure stratification du risque.

Les OMI sont un ¢élément clinique cardinal du diagnostic d’IC. Pour autant, cet
¢lément clinique est peu mis en avant dans les prises en charge et pourrait étre per¢u comme
anecdotique a I’ére de I’échographie... Pourtant, dans le contexte de I’IC chronique, les OMI
sont fortement associés a la morbi-mortalité, avec un risque de mortalit¢ a long terme
augmenté d’un tiers (HR 1,37 ; p=0,009) (96).

Ceci semble particuliérement vrai en IC a FE altérée. Cependant, I’association entre
cedeémes périphériques et morbi-mortalité dans le contexte de 'ICA n’a pas été étudiée de
facon précise. Pourtant nombre de patients sont admis pour de la surcharge principalement

pulmonaire, sans congestion systémique.

I11.3. Intéréts d’une meilleure stratification du risque
Estimer précocement le risque de mortalité et de réhospitalisation d’un patient admis

pour ICA parait essentiel a la prise en charge. En effet, cela permettrait d’identifier
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rapidement les patients a haut risque et de leur faire bénéficier d’un traitement plus agressif de
la congestion, de traquer la congestion résiduelle, et possiblement de leur proposer un suivi
ambulatoire rapproché. Il est important de rappeler qu’apres une hospitalisation pour ICA,
une coordination ville-hdpital et un suivi précoce sont recommandés pour tous les patients (1,
45) mais que dans les faits, ce suivi est difficile a mettre en place (26). Mieux identifier les
patients a risque élevé permettrait probablement une intensification du suivi précoce chez les

patients les plus a méme d’en tirer un bénéfice.

I11.4. Objectifs du travail de these

Nous voulons évaluer 1’association entre la présence d’OMI a 1’admission pour ICA et
la morbi-mortalité dans les suites de I’hospitalisation. Nous souhaitons aussi évaluer
I’association entre la présence d’OMI a 1’admission pour ICA et les autres marqueurs de
congestion.

Nous pourrons ainsi déterminer si ce qui est observé dans des situations ambulatoires d’IC
(96) reste vrai en situation aigué et indirectement si le profil de présentation a I’admission

(présence de signes droits) a un role pronostique.
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ARTICLE

ADMISSION LEG EDEMA
AS A PROGNOSIS FACTOR
IN PATIENTS HOSPITALIZED
FOR WORSENING HEART FAILURE
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ABSTRACT

Introduction: Congestion is the main cause of hospitalization for worsening heart failure
(WHF). Leg edema is associated with worse prognosis in chronic heart failure but data in
WHEF are scarce. We intended to assess, in patients admitted for WHF, whether initial
presence of leg edema is associated with other methods of congestion assessment and with
short and mi-term clinical outcome.

Methods: We studied 182 patients hospitalized for WHF in our center and included in the
ICALOR HF disease management program. Clinical, biological, radiographic and
echocardiographic congestion variables were studied. Logistic regression analysis was used to
study length of stay (>10 days) and 180-day all-cause death or rehospitalization for WHF.

Results: Patients with leg edema at admission (n=124, 68.5%) had higher LVEF, E/A, BNP
and inferior vena cava diameter. In multivariable analysis, only larger inferior vena cava
diameter was significantly associated with a higher risk of having leg edema. In multivariable
survival analysis, LE was neither significantly associated with length of stay (OR 0.9, CI
0.42-1.91, p=0.78) nor with the combined endpoint of all-cause mortality and readmission for
WHEF at 6 months (OR 1.23, CI1 0.55-2.77, p=0.61).

Conclusion: In patients admitted for WHF, we did not identify a significant association
between admission leg edema and mid-term outcome. As leg edema has been reported to be
associated with outcome in ambulatory patients, it suggests that residual congestion rather

than acute congestion has prognostic implications.
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Abbreviations

BMI
BNP
CNIL
COPD
CSI
CXR
ECG
eGFR
ePVS
HF
HFrEF
ICALOR
IRB
IvC
LE

LV
LVEF
NYHA
RV
TAPSE
PASP
WHF

Body mass index

Brain natriuretic peptide

Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
Chronic obstructive pulmonary disease
Congestion score index

Chest X-ray

Electrocardiogram

Estimated glomerular filtration rate
Estimated plasma volume

Heart failure

Heart failure with reduced ejection fraction
Insuffisance Cardiaque en LORraine
Institutional review board

Inferior vena cava

Leg edema

Left ventricle

Left ventricle ejection fraction

New York Heart Association

Right ventricle

Tricuspid annulus plane systolic excursion
Pulmonary arterial systolic pressure
Worsening heart failure

40



INTRODUCTION

Hospitalization for worsening heart failure (WHF) is associated with a high risk of
short and mid-term events (1, 2) and represents the most important part of the cost related to
HF (3, 4). The estimation of congestion is crucial for diagnosis, classification, therapy
strategy and prognosis of WHF (5, 6). But this assessment remains difficult (7, 8), despite the
onset of new interesting tools, p.e. chest echography (8, 9).

One of the main challenges at admission of WHF patients is the assessment of their
prognosis, which would favor the initiation of subsequent strategies to prevent short-term
rehospitalization or death. Previous studies have suggested that congestion level and
repartition at admission are associated with differences in treatment and outcome (5).
Specifically, some controversy exists regarding the prognostic value of a basic clinical sign,
leg edema, in nowadays cardiology practice: leg edema at admission has been reported to be
associated with lower rates of subsequent readmission in the PROTECT trial (10) whereas leg
edema was associated with a noteworthy increase in morbi-mortality in ambulatory patients
(11).

Residual clinical congestion at discharge in patients admitted for WHF has been
repeatedly shown to be strongly associated with worse short and mid-term prognosis (8, 12,
13). Similarly, clinical congestion is also associated with worse prognosis in chronic HF (11).
In contrast, admission clinical congestion was less explored and its prognosis value has been
evaluated only in conjunction with other markers: its inherent prognostic value at admission
of WHF is consequently not well established (10, 14).

We intended to assess the association of leg edema with 1) other congestion
parameters (i.e. clinical, biological, radiological and echocardiographic) and 2) in-hospital

and mid-term clinical outcome.
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METHODS

Study population

We studied patients from the HF disease management program called Insuffisance
CArdiaque en LORraine (ICALOR) (15, 16) hospitalized in the Institut Lorrain du Coeur et
des Vaisseaux, in France from January 2010 to December 2013. 182 patients were admitted
for WHF (as defined by the European Society of Cardiology guidelines (17)) which was not
caused by acute myocardial infarction and had available biologic findings at admission and
usable echocardiographic data [performed at 1.0 (1.0 -2.0) days from admission] (Figure 1).
Demographics characteristics, comorbidities, physical examination and blood pressure at
admission were prospectively collected. The study was approved by the Commission
nationale de l'informatique et des libertés (CNIL). Under French law, no formal institutional

review board (IRB) approval is required for data extraction from patients’ medical records.

QOutcome

The primary endpoint was a composite of all-cause mortality or re-hospitalization for
worsening HF, which was prospectively collected in the database as part of the disease
management program surveillance.

Secondary endpoints were length of hospital stay and worsening renal function,
defined by an absolute increase in serum creatinine > 0.3 mg/dl.

Clinical congestion

Physicians followed the European guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure published in 2008 (17) and updated in 2012 (18). Additional
investigations were performed if physical examination headed towards WHF diagnosis.

In our analysis, we studied admission and discharge data regarding dyspnea grade
according to New York Heart Association (NYHA) scale, weight and Body Mass Index
(BMI), presence of pulmonary rales and of LE.

Radiological assessment of lung congestion

We quantified the severity of lung congestion using congestion score index (CSI),
which has been published (19). After dividing lung field into six area, we evaluated each area
as follows: Score 0, normal aspect; Score 1, cephalization (superior area), perihilar haze or
perivascular/peribronchial cuffing or Kerley’s A lines (middle area), Kerley’s B or C lines
(inferior area); Score 2, interstitial pulmonary edema or local or mild alveolar pulmonary
edema; Score 3, strong alveolar pulmonary edema (Figure 2). Strong edema was defined as
diffuse edema with equivalent or stronger intensity than the cardiac silhouette whereas mild

was defined as diffuse edema with lower intensity than the cardiac silhouette. Lung areas
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were not scored when occupied by more than one third of pleural effusion (including
vanishing tumor), atelectasis or cardiac silhouette. CSI was calculated as the sum of the scores
in each area divided by the number of available areas (Figure 3).

CXR was analyzed by a single physician (MB), blinded from clinical data and
outcome. Intra-class correlation coefficients showed good reproducibility [0.86 (0.68 — 0.93)

and 0.83 (0.62 — 0.93) for intra and inter-observer reproducibility, respectively].

Biological congestion
The estimated plasma volume (ePVS) was calculated from the Strauss-derived Duarte

formula using hematocrit and hemoglobin values at admission as follows (20):

P — 1 - hematocrit .
© hemoglobin(g/dL) '

Admission Brain Natriuretic Peptide (BNP) was also collected.

Echocardiography

Echocardiographic examinations were performed using Vivid 7 or Vivid 9 (GE
Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) with a 2.5 MHz transducer and analyzed offline using
dedicated automated software (Echo PAC PC version 110.1.0, GE Healthcare). All images
were acquired at a frame rate of 50 to 70 frames/s. In our study, all echocardiographic

parameters were re-analyzed by a single operator blinded from clinical parameters.

Statistical methods

Continuous data were expressed as mean + standard deviation and as median
(interquartile range) and categorical variables as frequencies (percentage). Group differences
were assessed using Mann-Whitney U-test for continuous variables and chi-square for
categorical variables.

Binary logistic regression analyze was performed to assess the associations of clinical,
biological and echocardiographic variables with LE at admission. All variables with P<0.10
by univariable analysis were used as candidate variables in the multivariable model.

Univariable and multivariable logistic regression analysis provided the associations of
LE with the following outcomes; a composite outcome and all-cause mortality at 180 days,
length of hospital stay and WRF during hospital stay. Adjusted variables were selected from
clinically relevant variables including age, systolic blood pressure, LVEF, blood urea
nitrogen, creatinine and brain natriuretic peptide (BNP) at admission.

A p-value <0.05 was considered significant. Statistical analyses were performed using
the SPSS package version 24.0 (Chicago, L, USA).
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RESULTS

Baseline characteristics (Table 1)

Mean age was 72.4+14.3 years old. Most patients were male, and frequently had
hypertension, diabetes or ischemic cardiopathy. Half of the patients had heart failure with
reduced ejection fraction (HFrEF).

Association of leg edema at admission with other congestion variables

124 patients (68.5%) had LE at admission. Patients with admission LE had a
significantly higher BMI, BNP, blood urea nitrogen, LVEF and E/A ratio, larger IVC and
lower CSI (Table 1). Age, gender and comorbidities were not significantly different between
the two groups.

In univariable analysis, higher LVEF (p=0.01), E/A ratio (p=0.03) and CSI (p=0.01)
were significantly associated with admission leg edema. In multivariable analysis, only IVC
diameter was significantly associated with admission LE (OR=1.19 (1.02-1.40), p=0.03,
Table 2).

Association between admission edema and clinical outcome

60 composite events (48 HF re-hospitalizations and 12 all-cause deaths) occurred
within 6 months follow-up. In univariable and multivariable analysis, leg edema at admission
was not significantly associated with the composite outcome (respectively 1.25 (0.64 — 2.46)
and 1.23 (0.55 — 2.77), Table 3). Presence of admission LE was neither associated with
mortality at 180 days (0.48 — 7.42, p=0.36), length of hospital stay (0.42 — 1.91, p=0.78), nor
worsening renal function during hospital stay (0.18 — 2.64, p=0.59).
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DISCUSSION

The main findings of our work are that 1) leg edema is significantly associated with
IVC diameter but no other congestion parameters in multivariable analysis and 2) that

admission LE is not significantly associated with prognosis.

Prevalence of admission leg edema

In our study, 2/3 of the patients (68.5%) had leg edema at admission; isolated pulmonary
congestion is a fairly rare scenario as previously reported (21-23).

Surprisingly, clinical congestion evaluation at discharge was rarely mentioned in the real-
life hospitalization reports we studied. Although is it known that residual congestion is a very
strong prognosis marker (5, 24), we could not assess discharge congestion in our cohort due to
the high rate of missing values. Mentioning discharge congestion in hospitalization reports
would probably be useful, not only for research but also for patient’s risk stratification and
follow-up (25).

Association of congestive parameters with admission leg edema

Patients with admission LE had a better LVEF (42.2% + 17.1) than those with no
admission LE (34.5% + 14.7). This result confirms that systemic congestion is not observed
predominantly in patients with reduced LVEF (26). Sodium retention via abnormal neuro-
hormonal activation has been described in HF with reduced (27-29) or preserved LVEF (30,
31). TAPSE was similar and almost normal in both groups, which confirms that presence of
LE is not necessarily due to RV dysfunction (26, 32). We had no data regarding medications
before admission but we could hypothesise that loop diuretics were more frequently used as a
chronic therapy in patients with reduced LVEF compared to patients with isolated diastolic

dysfunction, resulting in less LE when admitted for WHF.

In multivariable models, we found a significant association of admission LE only with
admission IVC diameter (p=0.031) which has been previously reported (33, 34) ; it was
expected as both LE and IVC reflect systemic congestion. However, from a conceptual
standpoint, LE correspond to extra-vascular congestion whereas IVC refers to intra-vascular
congestion. Yet, LE was not associated with ePVS (p=0.86), which is another intra-vascular
congestion parameter. This may be explained by the time of ePVS assessment: ePVS was
evaluated at admission in emergency department whereas LE status was retrieved from
cardiology department admission data. Many patients received intra-venous loop diuretics in

emergency room, after ePVS assessment but before LE assessment.

Patients presenting admission LE had a lower CSI than patients without admission LE

(p=0.004). CSI is a quantitative pulmonary congestion parameter in heart failure (19). This
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means patients with systemic congestion have lower pulmonary congestion than patients
admitted for pulmonary congestion without systemic congestion. This finding strengthens the
concept of two clinical patient’s phenotypes: first one with predominant systemic congestion
(with LE, associated with larger IVC, lower CSI and better LVEF) and involving fluid
retention ; second one with predominant pulmonary congestion (with no LE, higher CSI and
lower LVEF) and involving fluid redistribution. Of course, in many cases, both systemic and

pulmonary congestion coexist in variable proportions.

Association of admission leg edema with outcome

LE is associated with outcome in ambulatory chronic HF (35, 36). In WHF, a previous
work studied prognosis information of admission LE (37) but compared moderate/severe LE
to no/mild edema, and did not study association with other congestion parameters. Another
prognosis study in WHF found an association between post-discharge outcome and a
congestion score combining severity of LE and orthopnea (38). Soichiro et al. demonstrated
that admission congestion assessed by LE is associated with worse prognosis when combined
with poor diuretic response (39). Yet, the relationship between post-discharge outcome and
admission LE was still scarcely reported in these previous reports.

We found no significant association between admission LE and outcome, in terms of
both mortality and readmission. A previous work on LE in another population (intensive care
unit patients) showed similar results (14). Different clinical profiles at admission for WHF
have been described (40) and some of them, mostly pulmonary congestion, have been shown
to be associated with outcome (41-43). Taken together, these results suggest a neutral

association of leg edema with outcome in acute settings.

LE are classically described as a right heart failure marker (44-46) and that RV
dysfunction is known to be associated with worse prognosis in WHF (47, 48). In chronic HF
populations, LE has been reported to be associated with echocardiographic RV markers such
as IVC, PASP or TAPSE (33, 49, 50). However, in our cohort LE was significantly associated
only with IVC but not with PASP or TAPSE. Maybe LE is a better RV dysfunction marker in
chronic HF than in WHF, in which systemic congestion can be found without significant RV
dysfunction (26). Importantly, patients in our cohort had neither a severe RV dysfunction
(TAPSE 15.4 £ 4.4) nor an important PASP elevation (36.4 + 12.8).

Limitations

This is a monocentric cohort study derived from a disease management program:
residual confounding factors may well exist and generalizability is not certain. However, all
patients benefited from a similar congestion assessment and in-hospital management, which

was in agreement with European guidelines.
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The moderate size of our cohort results in moderate statistical power. In addition,
quantification of leg edema was not available in a number of cases and we observed some

missing data, especially regarding discharge congestion evaluation.

Clinical perspectives

In our cohort, admission LE is not an important marker of risk in WHF, possibly
because it is less associated with RV function in this setting. Clinicians should consequently
keep in mind that the two frequent clinical scenarios we observe in routine practice
(predominant pulmonary congestion or predominant systemic congestion) have similar mid-
term outcome and consequently probably deserve similar clinical attention.
It appears that timing of congestion assessment matters as reported previously (8, 51):
isolated assessment of admission LE does not predict patient’s risk, but discharge LE

assessment does (5, 24). This further emphasizes the key importance of residual congestion.
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CONCLUSION

In patients admitted for WHF, we did not identify a significant association between
admission leg edema and mid-term outcome. As leg edema has been reported to be associated
with outcome in ambulatory patients, it suggests that residual congestion rather than acute

congestion has prognostic implications.
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Table 1: Patient’s characteristics between the
presence/absence of leg edema at admission

Leg edema (-) Leg edema (+)

Global (N=181) (N=57) (N=124) p-value
Age, yr 72.4+14.3 70.6+15.3 73.3+13.8 0.29
Male, n (%) 100 (55.2 %) 33 (57.9 %) 67 (54.0 %) 0.63
Body weight, kg 76.1 £21.6 72.9+254 77.5+19.5 0.044
Body mass index, kg/m? 27.2+7.1 255+6.9 279+7.1 0.048
Medical history, n (%)
Ischemic heart disease 56 (34.1 %) 18 (34.6 %) 38 (33.9 %) 0.93
Valvular heart disease 40 (24.4 %) 11 (21.2 %) 29 (25.9 %) 0.51
Hypertension 52 (31.7 %) 16 (30.8 %) 36 (32.1 %) 0.86
Diabetes mellitus 62 (37.8 %) 18 (34.6 %) 44 (39.3 %) 0.57
COPD 36 (22.0 %) 12 (23.1 %) 24 (21.4 %) 0.81
NYHA functional class > III, n (%) 101 (89.4 %) 24 (96.0 %) 77 (87.5 %) 0.4
Rales admission, n (%) 109 (66.9 %) 36 (70.6 %) 73 (65.2 %) 0.5
Systolic blood pressure, mmHg 118.5+20.3 116.7+ 18.4 119.4+21.1 0.58
Heart rate, bpm 74.8 +14.4 72.1+12.2 76.0+15.2 0.13
Echocardiography
LVDVI, ml/m? 76.9 +34.8 90.9+41.0 70.2 +£29.2 0.005
LVEF, % 39.8+16.7 34,5+ 14.7 422+17.1 0.005
LVEF <40 %, n (%) 93 (51.4 %) 35 (61.4 %) 58 (46.8 %) 0.067
TMF E/A ratio 2.1+1.1 1.7+1.0 23+1.1 0.01
TMF E deceleration time, msec 177.5+70.2 177.0+£77.0 177.7 £ 67.1 0.62
E/e' ratio 13.8+5.8 13.5+52 13.9+6.0 0.99
TAPSE 154+44 15.8+4.8 153+43 0.6
IVC, mm (18.?.25.9) (17.%9"2‘4.5) (1933—"2‘6.1) 0.031
PASP, mmHg 36.4+12.8 36.2+153 36.5+12.0 0.77
Congestion score index admission 2.1+0.8 2.4+0.8 2.0+£0.8 0.004
Laboratory findings
Hemoglobin, g/dl 12.1+£1.9 12.1£1.9 12.1£1.9 0.74
Sodium, mmol/l 139.6 £3.8 139.5+3.7 139.7+3.9 0.97
Potassium, mmol/l 41+0.5 41+04 41+0.5 0.99
Blood urea nitrogen, mg/dl 332+ 17.6 28.0+13.3 35.5+18.7 0.02
eGFR, ml/min/m? 53.5+22.0 56.0+23.0 52.4+21.6 0.38
BNP, pg/ml (467.25;9—61'(3)88.0) (344.(7)1-8i(1)51.0) (535.(9)5-9i(5)25.0) 0.04
ePVS 53+1.3 54+£14 53+£1.3 0.86

Values are Mean £SD, n (%) or median (25th to 75th percentile)

COPD, chronic obstructive pulmonary disease; NYHA, New York Heart Association; LVDVI, left ventricular diastolic
volume index; LVEF, left ventricular ejection fraction; E/A ratio, ratio of peak early and late diastolic velocities; E/e’, ratio
of early mitral inflow velocity and mitral annular early diastolic velocity; TAPSE, tricuspid annular plane systolic excursion;
IVC, inferior vena cava; PASP, pulmonary artery systolic pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; BNP, brain
natriuretic peptide; ePVS, estimated plasma volume status.
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Table 2: Association of leg edema at admission with clinical,
echocardiographic and biological congestive variables

Univariable analysis Multivariable analysis
OR 95 % CI p-Value OR 95 % CI p-Value
Age, yrs 1.01 0.99-1.04 0.24
Body weight, kg 1.01 0.99-1.03 0.24
NYHA 21il, n 0.29 0.02-1.62 0.25
Eales (admission), , ;¢ 0.37-1.58 0.5
Systolic BP
(admission),
mmHg (per 10 1.01 0.99 -1.02 0.42
mmHg)
0
%EF Zpers g 1.05-129 0.01 103 079-133 086
E/A ratio 1.66 1.09 -2.68 0.03 1.04 0.54-1.98 0.92
E/e' ratio 1.01 0.96-1.08 0.66
TAPSE, cm 0.98 09-1.05 0.52
PASP, mmHg
(per 10mmHg) 1.01 0.76 - 1.36 0.93
IVC, mm 1.06 0.996-1.13 0.07 1.19 1.02-1.40 0.03
Congestion score , 5, 0.29 - 0.83 0.01 119 042-337 0.74
index
Hemoglobin, g/dl 0.99 0.83-1.18 0.89
Serum sodium
(admission), 1.01 093-1.1 0.75
mEq/1
eGFR, ml/min/m?>  0.99 0.98 -1.01 0.31
BNP (admission),
pg/ml (per 1.01 0.98-1.05 0.44

100pg/ml)




Table 3: Association of leg edema at admission with clinical
outcomes

Univariable analysis Multivariable analysis

OR 95 % CI p-Value OR 95 % CI p-Value

Composite outcome at 180 days

Leg edema, n 1.25 0.64-2.46 0.52 1.23  0.55-2.77 0.61
All-cause mortality at 180 days

Leg edema, n 1.96  0.63-6.16 0.25 1.89  0.48-7.42 0.36
Length of hospital stay*

Leg edema, n 1.17  0.63-2.20 0.62 0.9 042-191 0.78
Worsening renal function**

Leg edema, n 1.35 0.41-4.39 0.62 0.69 0.18-2.64 0.59

* Length of hospital stay was regarded as dichotomized variable (> median)

** worsening renal function was defined using absolute increase in serum creatinine of > 0.3 mg/dl
Multivariable analysis was adjusted for age, left ventricular ejection fraction of 40 % or less, systolic blood
pressure, hemoglobin, estimated glomerular filtration rate and brain natriuretic peptide at admission.
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Supplementary material 1: Congestion score index method

Alveolar pulmonary edema

Superior Cephalization
Interstitial
Peribronchial cuffing pulmonary edema
. . Localized Confluent Confluent

Middle Perivascular cuffing edema mild edema intense edema

Kerley A line
Inferior Kerley B 1?ne

Kerley C line

No congestive sign: Vanishing tumor / Costophrenic angle

No available segment was defined using lung-field occupied in more than one thirds by pleural effusion,
atelectasis or cardiac silhouette.

Mild alveolar pulmonary edema: local edema or diffuse edema with weaker intensity than cardiac silhouette.
Strong alveolar pulmonary edema: diffuse edema with stronger or equivalent intensity than cardiac silhouette.
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Supplementary material 2: examples of CSI

A) Low CSI example: CSI = 0.5. Cephalization and perihilar haze are visible in right field.
Inferior fields are not available because of pleural effusion on the right and cardiac silhouette
on the left.

B) High CSI example: CSI = 2.67. There is diffuse alveolar edema, it appears mild (weaker
intensity than cardiac silhouette) in superior fields and strong (equivalent intensity than

cardiac silhouette) in other fields.
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CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES
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I. Conclusions

Notre étude centrée sur les OMI a I’admission des patients hospitalisés pour ICA n’a
pas mis en évidence d’association significative entre les OMI a 1I’admission et la mortalité ou
les réhospitalisations a six mois. La plupart des travaux antérieurs n’ont pas étudié¢ les OMI de

facon isolée mais associée a un ou plusieurs autres parametres de congestion.

I.1. Les OMI, un marqueur de congestion dépassé ?
Les OMI sont un marqueur classique de congestion systémique contribuant fortement

au diagnostic de I'ICA. Cependant, la valeur diagnostique isolée de ce marqueur est faible, et
nous montrons que la valeur pronostique isolée dans le contexte de I’ICA est aussi faible. Il
apparait donc que cette variable clinique n’a pas de valeur ajoutée importante dans le champ
de I'ICA. De fait, on peut se demander si les cliniciens n’ont pas déja implicitement cette
notion puisque la quantification des cedémes a 1’admission était rapportée de fagon peu

précise dans les observations...

I.2. Les OMI, un marqueur physiopathologique ?

Notre travail a montré une association significative entre les OMI et le diametre de la
veine cave inférieure (VCI) a I’admission, ainsi qu’une association significativement négative
avec la congestion pulmonaire estimée en radiographie thoracique par le « congestion score
index » (CSI). Le CSI est une technique d’évaluation semi-quantitative de la congestion
pulmonaire actuellement en développement, qui donne des informations reproductibles et plus
précises qu’une évaluation radiographique classique.

Ainsi, dans notre étude, le fait d’évaluer simultanément et précisément la congestion
pulmonaire (par le CSI) et la congestion systémique (par les OMI) a permis de distinguer dés
I’admission deux phénotypes cliniques différents, I'un ou la congestion systémique prédomine
(OMI, VCI plus large, CSI plus bas), 1’autre ou la congestion pulmonaire prédomine (absence
d’OMI, VCI moins large, CSI plus ¢élevé). Cette distinction correspond d’ailleurs a celle qui
est proposée dans les derniéres recommandations européennes entre la congestion par
accumulation et celle par redistribution des fluides. Les implications thérapeutiques sont
importantes, puisque 1’accumulation est traitée préférentiellement par les diurétiques et la
redistribution par les vasodilatateurs. En revanche, au vu des résultats de notre travail, le
pronostic de ces deux tableaux semble comparable. De facon importante, les OMI
coexistaient dans I’immense majorité des cas avec des signes gauches dans notre étude, et la
spécificité du pronostic et de la prise en charge des insuffisances cardiaques droites isolées,
qui relévent de recommandations spécifiques (97), n’est pas couverte par les résultats de notre

étude.
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1.3. Moment d’évaluation des OMI

Il est clairement démontré que la congestion résiduelle est associée a un taux plus
¢levé de réhospitalisations précoces et de mortalité (49, 54). Les modalités de la meilleure
stratégie d’évaluation de la congestion résiduelle restent ouvertes. Notre recueil rétrospectif
des données a montré que la congestion résiduelle était rarement recherchée (ou du moins
rarement colligée dans le dossier médical), que ce soit cliniquement, échographiquement ou
radiologiquement. Par ailleurs, 1’association neutre des OMI avec le devenir post-
hospitalisation suggere que seule la congestion résiduelle est associée a la morbi-mortalité en
ICA, alors qu’une association importante entre OMI et morbi-mortalité a ét¢ mise en avant en
phase ambulatoire (96). Ce résultat neutre, dans une certaine mesure, renforce la littérature sur

I’importance de la congestion résiduelle.

II. Perspectives concernant la congestion

Plusieurs perspectives peuvent étre envisagées a la suite de notre travail. La premicre,
tel que suggéré ci-dessus, concerne I’évaluation de la congestion a I’admission et de la
congestion résiduelle. Les prochains travaux menés dans ce domaine pourraient s’intéresser
au role pronostique de tel ou tel parametre clinique ou paraclinique et a son association avec
les autres ¢léments de la congestion. L’objectif serait de déterminer précisément la valeur de
chaque parameétre concernant 1’estimation de la congestion, et ce de fagon différenti¢e entre la
congestion systémique et la congestion pulmonaire.

Cela permettrait, ensuite, de rassembler les marqueurs ayant la meilleure valeur
pronostique en un score d’entrée et un score de sortie afin d’obtenir une stratification précise
du risque de chaque patient en fonction de son phénotype de congestion, ce qui menerait vers
une prise en charge plus personnalisée et, espérons-le, vers une amélioration du pronostic.
C’est ’objectif de 1’é¢tude AHF-CORE actuellement en cours sur le CHRU de Nancy et le
CHR de Metz (98).

Un tel score devrait étre standardis¢, simple, fiable et reproductible, afin d’étre
largement applicable en pratique clinique. Il pourrait comprendre des éléments cliniques
comme les OMI, la pression artérielle ou encore le stade de dyspnée selon la NYHA, des
¢léments biologiques avec évidemment les BNP mais aussi une appréciation de
I’hémoconcentration (sur ce point 1’ePVS parait prometteur), et des ¢éléments d’imagerie.
Concernant ce sujet, la radiographie pulmonaire aura peut-étre un role a jouer avec le CSI,
mais 1’échographie parait essentielle. Une échographie ciblée combinant des ¢léments de
I’échographie cardiaque et de 1’échographie pulmonaire pourrait étre utile, en associant par
exemple le nombre de lignes B, la PAPs, la VCI et le profil mitral. Parmi les éléments
suggérés, certains ont un role pronostique bien établi mais d’autres devraient étre

précédemment confirmés par des études dédiées.
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Un autre aspect encore peu abordé concerne la variation de la congestion au cours
d’une hospitalisation pour ICA. En effet, certains parametres semblent avoir une valeur
pronostique différente selon le moment de leur mesure. Il serait intéressant d’évaluer la
dynamique de la congestion et son role pronostique, ce qui serait en fait une facon
d’appréhender la décongestion, puisque celle-ci correspond a la congestion d’entrée moins
celle de sortie. Il est possible que la décongestion soit un puissant marqueur pronostique dans
I’ICA, puisqu’elle traduit I’efficacité du traitement en aigu et la réversibilité des symptomes.
En d’autres termes, peut-étre que le principal élément pronostique ne serait pas le niveau de
congestion a l’entrée ou a la sortie mais sa variation au cours de 1’hospitalisation,
indépendamment de son niveau initial. Ceci n’est bien sir qu’une hypothése de travail qui
nécessiterait, pour étre confirmée ou infirmée, des études prospectives réalisant une
évaluation sériée de la congestion grace a des parametres validés de fagon indiscutable. Il
conviendrait alors de classer les patients en différents sous-groupes, que nous pourrions

schématiser ainsi :

Congestion Congestion Différence de congestion Pronostic
d’entrée résiduelle = décongestion
Profil1 | ++ ++ 0 ?
Profil 2 | ++ + + ?
Profil3 | ++ - ++ ?
Profil4 | + + 0 ?
Profil5 | + - + ?
Témoin | - - 0 ?

De fagon encore plus imagée, nous pourrions, pour chaque patient, représenter le profil
congestif en cours d’hospitalisation selon la figure suivante :
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III. Perspectives concernant 1I’insuffisance cardiaque

Plus largement, nous verrons probablement apparaitre des nouveautés a plusieurs

moments clés de la prise en charge de I'ICA.

A P’admission au service des urgences, le praticien doit établir rapidement le
diagnostic d’ICA afin d’orienter correctement le patient et d’initier rapidement les traitements
adéquats. Cependant, la présentation clinique n’est pas toujours typique, les symptomes
d’ICA, notamment la dyspnée et les OMI, sont peu spécifiques, et les patients présentent
fréquemment des comorbidités pouvant orienter vers d’autres diagnostics. De plus, ’ICA peut
n’étre que partiellement responsable des symptomes présentés et s’associer a une autre
pathologie aigué distincte. Un exemple fréquent correspond a la survenue d’une infection
pulmonaire qui déclenche une ICA sur IC chronique, dans ce cas la dyspnée est a lors a la fois
d’origine cardiaque et pulmonaire, et faire la part des choses en urgence peut s’avérer délicat.

Face a cette difficulté, I’échographie peut s’avérer d’'une grande aide. En effet, grace a
la miniaturisation des échographes avec I’apparition d’appareils ultra-portables qui tiennent
dans une poche, les médecins urgentistes auront un acces facilité et rapide a I’échographie. Ils
pourront alors réaliser un examen ciblé, associant échographie cardiaque et pulmonaire, pour
avoir une estimation rapide et approximative de la congestion et de la fonction cardiaque et
valvulaire. Cet examen comprendra un nombre limité¢ d’¢léments, ce qui lui permettra d’étre
réalisé en peu de temps et d’aboutir a des décisions thérapeutiques immédiates. Cet examen
n’aura pas pour but de remplacer I’échocardiographie compléte qui sera réalisée par le
cardiologue au cours du séjour, mais bien de guider la démarche diagnostique et la prise en

charge thérapeutique initiales.

Ensuite, a la sortie du séjour, une échographie ciblée évaluant la congestion résiduelle
pourra étre intégrée a la check-list de sortie du patient, afin de faciliter le suivi et d’améliorer
la coordination des soins entre 1’hopital et la ville. Cet enjeu de coordination et de
communication entre professionnels libéraux et hospitaliers est essentiel pour 1’amélioration
du pronostic et en particulier pour réduire le nombre de réhospitalisations précoces. Des
réseaux de soins locaux impliquant plusieurs visites a domicile par des infirmiers diplomés
d’Etat et spécialisés en IC existent et ont déja fait leurs preuves, mais ils nécessiteraient d’étre

renforcés et étendus.

Un autre point concerne la pratique de I’échographie pulmonaire. Sa valeur
diagnostique et pronostique est a présent bien établie, les praticiens semblent étre de plus en
plus nombreux a I'utiliser mais peu d’entre eux y sont véritablement formés. Du fait de la
simplicit¢ de cet outil et de I’expérience des opérateurs en échographie, ce manque de

formation n’est probablement pas trés préjudiciable dans la pratique actuelle mais les patients
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et les praticiens gagneraient a la réalisation d’examens standardisés et précis, notamment pour
la quantification de la congestion pulmonaire. Plusieurs protocoles d’examen ont été

développés mais ils sont encore peu connus et peu appliqués.

Sur le plan thérapeutique, le traitement de premicre intention reste inchangé depuis
plusieurs décennies. Cependant, I’exemple récent de 1’association sacubitril/valsartan a
montré que de nouvelles molécules pouvaient apporter un bénéfice net dans certains cas.
Actuellement, des travaux sont en cours et 1’avenir verra peut-étre apparaitre de nouvelles

voies thérapeutiques avec les thérapies cellulaires et géniques.

Enfin, I’élément le plus efficace dans I’amélioration du pronostic reste sans doute la
prévention. De nombreux efforts ont déja été¢ fournis a cet effet mais ce domaine mériterait
davantage d’attention. D’une part dans le champ de la prévention primaire avec le controle
des facteurs de risque cardio-vasculaire et la promotion d’un mode de vie sain ; d’autre part
dans celui de la prévention secondaire avec 1’éducation thérapeutique et la reconnaissance

précoce des symptomes d’ICA.

64



Références

1. Ponikowski P, Voors AA, Anker SD, Bueno H, Cleland JGF, Coats AJS, et al. 2016 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure: The Task Force for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure of the European Society of Cardiology
(ESC)Developed with the special contribution of the Heart Failure Association (HFA) of the ESC. Eur
Heart J. 2016;37(27):2129-200.

2. Stevenson LW, JK. P. The Limited Reliability of Physical Signs for Estimating Hemodynamics in
Chronic Heart Failure. JAMA. 1989;261:884-8.

3. Wang, FitzGerald, Schulzer, Mak, Ayas. Does This Dyspneic Patient in the Emergency
Department Have Congestive Heart Failure? JAMA. 2005;294.

4, Girerd N, Seronde MF, Coiro S, Chouihed T, Bilbault P, Braun F, et al. Integrative Assessment
of Congestion in Heart Failure Throughout the Patient Journey. JACC Heart failure. 2018;6(4):273-85.

5. Haute Autorité de Santé. Guide du parcours de soins "Insuffisance cardiaque". Service des
maladies chroniques et des dispositifs d’accompagnement des malades. 2014.

6. Gimelli A, Lancellotti P, Badano LP, Lombardi M, Gerber B, Plein S, et al. Non-invasive cardiac
imaging evaluation of patients with chronic systolic heart failure: a report from the European
Association of Cardiovascular Imaging (EACVI). Eur Heart J. 2014;35(48):3417-25.

7. Gabet A, Lamarche-Vadel A, Chin F, Juilliere Y, de Peretti C Olié V. Mortalité due a
I'insuffisance cardiaque en France, évolutions 2000-2010. BEH 21-22. 8 juillet 2014.

8. Benjamin EJ, Blaha MJ, Chiuve SE, Cushman M, Das SR, Deo R, et al. Heart Disease and Stroke
Statistics-2017 Update: A Report From the American Heart Association. Circulation.
2017;135(10):e146-e603.

9. Maggioni AP, Dahlstrom U, Filippatos G, Chioncel O, Crespo Leiro M, Drozdz J, et al.
EURObservational Research Programme: regional differences and 1-year follow-up results of the
Heart Failure Pilot Survey (ESC-HF Pilot). Eur J Heart Fail. 2013;15(7):808-17.

10. Ponikowski P, Anker S, AlHabib K, Cowie M, Force T, Hu S, et al. Heart failure: preventing
disease and death worldwide. ESC Heart Failure. 2014;1(1):4-25.

11. Ziaeian B, Fonarow GC. Epidemiology and aetiology of heart failure. Nat Rev Cardiol.
2016;13(6):368-78.

12. Vos T, Flaxman AD, Naghavi M, Lozano R, Michaud C, Ezzati M, et al. Years lived with
disability (YLDs) for 1160 sequelae of 289 diseases and injuries 1990-2010: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2010. The Lancet. 2012;380(9859):2163-96.

13. GICC. Dossier de presse insuffisance cardiaque. 2017.

14. De Peretti C, Pérel C, Tuppin P, lliou MC, Juilliere Y, Gabet A, et al. Prévalences et statut
fonctionnel des cardiopathies ischémiques et de I'insuffisance cardiaque dans la population adulte en
France : apports des enquétes déclaratives « Handicap-Santé ». Bull Epidémiol Hebd. 2014;9-10:172-
81.

65



15. Fonarow GC. Epidemiology and risk stratification in acute heart failure. Am Heart J.
2008;155(2):200-7.

16. Tuppin P, Cuerq A, de Peretti C, Fagot-Campagna A, Danchin N, Juilliere Y, et al. Two-year
outcome of patients after a first hospitalization for heart failure: A national observational study. Arch
Cardiovasc Dis. 2014;107(3):158-68.

17. Jocelyne Merliére, Claudine Couvreux, Laurence Smadja, Jolivet. A. Caractéristiques et trajet
de soins des insuffisants cardiaques du Régime général. CNAM, points de repére. 2012;38:1-14.

18. Lakshmi Sridharan, Klein. L. Prognostic Factors in Patients Hospitalized for Heart Failure. Curr
Heart Fail Rep. 2013;10:380-6.

19. R. Launois, B. Launois, J. Reboul-Marty, J. Battais, Lefebvre. P. Le co(t de la sévérité de la
maladie ; le cas de I'insuffisance cardiaque. Journal d’Economie Médicale. 1990;8:395-412.

20. Zuily S, Jourdain P, Decup D, Agrinier N, Loiret J, Groshens S, et al. Impact of heart failure
management unit on heart failure-related readmission rate and mortality. Arch Cardiovasc Dis.
2010;103(2):90-6.

21. Baudouin C, Groshens S, Gueneau P, Rousseau M, Saura M, Hryschyschyn N, et al. [Medico-
economic impact of an innovative management of CHF by HF unit]. Ann Cardiol Angeiol (Paris).
2015;64(5):318-24.

22. Capomolla S, Febo O, Ceresa M, Caporotondi A, Guazzotti G, La Rovere MT, et al. Cost/utility
ratio in chronic heart failure: comparison between heart failure management program delivered by
day-hospital and usual care. Journal of the American College of Cardiology. 2002;40(7):1259-66.

23. Alla F, Zannad F, Filippatos G. Epidemiology of acute heart failure syndromes. Heart Fail Rev.
2007;12(2):91-5.

24. Neumann T, Biermann J, Erbel R, Neumann A, Wasem J, Ertl G, et al. Heart failure: the
commonest reason for hospital admission in Germany: medical and economic perspectives. Dtsch
Arztebl Int. 2009;106(16):269-75.

25. Andreas Bundkirchen, Schwinger RHG. Epidemiology and economic burden of chronic heart
failure. European Heart Journal Supplements. 2004;6:D57-D60.

26. Laveau F, Hommoudi N, Berthelot E, Belmin J, Assayag P, Cohen A, et al. Patient journey in
decompensated heart failure: An analysis in departments of cardiology and geriatrics in the Greater
Paris University Hospitals. Arch Cardiovasc Dis. 2017;110(1):42-50.

27. Bernick S, Davis C. The economic cost of cardiovascular disease from 2014-2020 in six
European economies. Center for Economics and Business Research. 2014.

28. Yusuf S, Pitt B, Davis CE, Hood WB, Cohn JN. Effect of enalapril on survival in patients with
reduced left ventricular ejection fractions and congestive heart failure. The New England journal of

medicine. 1991;325(5):293-302.

29. CIBIS-II Investigators and Committees. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study Il (CIBIS-11): a
randomised trial. The Lancet. 1999;353(9146):9-13.

66



30. Granger CB, McMurray JJV, Yusuf S, Held P, Michelson EL, Olofsson B, et al. Effects of
candesartan in patients with chronic heart failure and reduced left-ventricular systolic function
intolerant to angiotensin-converting-enzyme inhibitors: the CHARM-Alternative trial. The Lancet.
2003;362(9386):772-6.

31. Faiez Zannad, John J.V. McMurray, Henry Krum, Dirk J. van Veldhuisen, Karl Swedberg, Harry
Shi, et al. Eplerenone in Patients with Systolic Heart Failure and Mild Symptoms. New England
Journal of Medicine. 2011;364:11-21.

32. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne A, Perez A, et al. The effect of spironolactone
on morbidity and mortality in patients with severe heart failure. . New England Journal of Medicine.
1999;341:709-17.

33. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, et al. Angiotensin-
neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. The New England journal of medicine.
2014;371(11):993-1004.

34. Faris R, Flather M, Purcell H, Henein M, Poole-Wilson PA, A. C. Current evidence supporting
the role of diuretics in heart failure: a meta analysis of randomised controlled trials. Int J Cardiol.
2002;82:149-58.

35. Pavy B, lliou MC, Verges B, Brion R, Monpere C, Carré F, et al. Référentiel des bonnes
pratiques de la réadaptation cardiaque en 2011. Groupe Exercice Réadaptation et Sport de la SFC.
2011.

36. Theuns DA, Smith T, Hunink MG, Bardy GH, Jordaens L. Effectiveness of prophylactic
implantation of cardioverter-defibrillators without cardiac resynchronization therapy in patients with
ischaemic or non-ischaemic heart disease: a systematic review and meta-analysis. Europace.
2010;12(11):1564-70.

37. Cleland JG, Abraham WT, Linde C, Gold MR, Young JB, Claude Daubert J, et al. An individual
patient meta-analysis of five randomized trials assessing the effects of cardiac resynchronization
therapy on morbidity and mortality in patients with symptomatic heart failure. European Heart
Journal. 2013;34(46):3547-56.

38. Linde C, Abraham WT, Gold MR, St John Sutton M, Ghio S, Daubert C, et al. Randomized trial
of cardiac resynchronization in mildly symptomatic heart failure patients and in asymptomatic
patients with left ventricular dysfunction and previous heart failure symptoms. J Am Coll Cardiol.
2008;52(23):1834-43.

39. Cleland JG, Daubert JC, Erdmann E, Freemantle N, Gras D, Kappenberger L, et al. Longer-term
effects of cardiac resynchronization therapy on mortality in heart failure [the CArdiac
REsynchronization-Heart Failure (CARE-HF) trial extension phase]. Eur Heart J. 2006;27(16):1928-32.

40. Stewart GC, Givertz MM. Mechanical circulatory support for advanced heart failure: patients
and technology in evolution. Circulation. 2012;125(10):1304-15.

41. Mehra MR, Canter CE, Hannan MM, Semigran MJ, Uber PA, Baran DA, et al. The 2016

International Society for Heart Lung Transplantation listing criteria for heart transplantation: A 10-
year update. J Heart Lung Transplant. 2016;35(1):1-23.

67



42. Parrinello G, Greene SJ, Torres D, Alderman M, Bonventre JV, Di Pasquale P, et al. Water and
sodium in heart failure: a spotlight on congestion. Heart Fail Rev. 2015;20(1):13-24.

43, Gheorghiade M, Follath F, Ponikowski P, Barsuk JH, Blair JE, Cleland JG, et al. Assessing and
grading congestion in acute heart failure: a scientific statement from the acute heart failure
committee of the heart failure association of the European Society of Cardiology and endorsed by
the European Society of Intensive Care Medicine. Eur J Heart Fail. 2010;12(5):423-33.

44, Chouihed T, Manzo-Silberman S, Peschanski N, Charpentier S, Elbaz M, Savary D, et al.
Management of suspected acute heart failure dyspnea in the emergency department: results from
the French prospective multicenter DeFSSICA survey. Scand J Trauma Resusc Emerg Med.
2016;24(1):112.

45, Mebazaa A, Yilmaz MB, Levy P, Ponikowski P, Peacock WF, Laribi S, et al. Recommendations
on pre-hospital & early hospital management of acute heart failure: a consensus paper from the
Heart Failure Association of the European Society of Cardiology, the European Society of Emergency
Medicine and the Society of Academic Emergency Medicine. Eur J Heart Fail. 2015;17(6):544-58.

46. Wakai A, McCabe A, Kidney R, Brooks SC, Seupaul RA, Diercks DB, et al. Nitrates for acute
heart failure syndromes. Cochrane Database Syst Rev. 2013(8):CD005151.

47. Okabe T, Yakushiji T, Kido T, Oyama Y, Igawa W, Ono M, et al. The association between high-
dose loop diuretic use at discharge and cardiovascular mortality in patients with heart failure. ESC
Heart Fail. 2018;5(1):87-94.

48. Mielniczuk LM, Tsang SW, Desai AS, Nohria A, Lewis EF, Fang JC, et al. The association
between high-dose diuretics and clinical stability in ambulatory chronic heart failure patients. J Card
Fail. 2008;14(5):388-93.

49, Greene SJ, Fonarow GC, Vaduganathan M, Khan S, Butler J, Gheorghiade M. The vulnerable
phase after hospitalization for heart failure. Nature Reviews Cardiology. 2015;12(4):220-9.

50. Agrinier N, Altieri C, Alla F, Jay N, Dobre D, Thilly N, et al. Effectiveness of a multidimensional
home nurse led heart failure disease management program--a French nationwide time-series
comparison. International journal of cardiology. 2013;168(4):3652-8.

51. Sochalski J, Jaarsma T, Krumholz HM, Laramee A, McMurray JJ, Naylor MD, et al. What works
in chronic care management: the case of heart failure. Health Aff (Millwood). 2009;28(1):179-89.

52. Comin-Colet J, Verdu-Rotellar JM, Vela E, Cleries M, Bustins M, Mendoza L, et al. Efficacy of
an integrated hospital-primary care program for heart failure: a population-based analysis of 56,742
patients. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2014;67(4):283-93.

53. Ambrosy AP, Pang PS, Khan S, Konstam MA, Fonarow GC, Traver B, et al. Clinical course and
predictive value of congestion during hospitalization in patients admitted for worsening signs and
symptoms of heart failure with reduced ejection fraction: findings from the EVEREST trial. Eur Heart
J.2013;34(11):835-43.

54. Coiro S, Rossignol P, Ambrosio G, Carluccio E, Alunni G, Murrone A, et al. Prognostic value of

residual pulmonary congestion at discharge assessed by lung ultrasound imaging in heart failure. Eur
J Heart Fail. 2015;17(11):1172-81.

68



55. Zannad F, Mebazaa A, Juilliere Y, Cohen-Solal A, Guize L, Alla F, et al. Clinical profile,
contemporary management and one-year mortality in patients with severe acute heart failure
syndromes: The EFICA study. Eur J Heart Fail. 2006;8(7):697-705.

56. Dharmarajan K, Hsieh AF, Lin Z, Bueno H, Ross JS, Horwitz LI, et al. Diagnoses and timing of
30-day readmissions after hospitalization for heart failure, acute myocardial infarction, or
pneumonia. JAMA. 2013;309(4):355-63.

57. Dickstein K, Cohen-Solal A, Filippatos G, McMurray JJ, Ponikowski P, Poole-Wilson PA, et al.
ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2008: the Task
Force for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2008 of the European
Society of Cardiology. Developed in collaboration with the Heart Failure Association of the ESC (HFA)
and endorsed by the European Society of Intensive Care Medicine (ESICM). Eur Heart J.
2008;29(19):2388-442.

58. Abrahamsson P, Swedberg K, Borer JS, Bohm M, Kober L, Komajda M, et al. Risk following
hospitalization in stable chronic systolic heart failure. Eur J Heart Fail. 2013;15(8):885-91.

59. Mirkin KA, Enomoto LM, Caputo GM, Hollenbeak CS. Risk factors for 30-day readmission in
patients with congestive heart failure. Heart Lung. 2017;46(5):357-62.

60. Cleland J. The EuroHeart Failure survey programme—a survey on the quality of care among
patients with heart failure in Europe Part 1: patient characteristics and diagnosis. European Heart
Journal. 2003;24(5):442-63.

61. Logeart D, Isnard R, Resche-Rigon M, Seronde MF, de Groote P, Jondeau G, et al. Current
aspects of the spectrum of acute heart failure syndromes in a real-life setting: the OFICA study. Eur J
Heart Fail. 2013;15(4):465-76.

62. Gheorghiade M, Abraham WT, Albert N, Greenberg B, O’Connor C, She L, et al. Systolic blood
pressure at admission, clinical characteristics, and outcomes in patients hospitalized with acute heart
failure. Jama. 2006;296(18):2217-26.

63. Metra M, Cleland JG, Weatherley BD, Dittrich HC, Givertz MM, Massie BM, et al. Dyspnoea in
patients with acute heart failure: an analysis of its clinical course, determinants, and relationship to
60-day outcomes in the PROTECT pilot study. Eur J Heart Fail. 2010;12(5):499-507.

64. Muzzarelli S, Leibundgut G, Maeder MT, Rickli H, Handschin R, Gutmann M, et al. Predictors
of early readmission or death in elderly patients with heart failure. Am Heart J. 2010;160(2):308-14.

65. Logeart D, Thabut G, Jourdain P, Chavelas C, Beyne P, Beauvais F, et al. Predischarge B-type
natriuretic peptide assay for identifying patients at high risk of re-admission after decompensated
heart failure. ] Am Coll Cardiol. 2004;43(4):635-41.

66. Kociol RD, Horton JR, Fonarow GC, Reyes EM, Shaw LK, O'Connor CM, et al. Admission,
discharge, or change in B-type natriuretic peptide and long-term outcomes: data from Organized
Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure (OPTIMIZE-HF)
linked to Medicare claims. Circ Heart Fail. 2011;4(5):628-36.

67. Bettencourt P, Azevedo A, Pimenta J, Frioes F, Ferreira S, Ferreira A. N-terminal-pro-brain
natriuretic peptide predicts outcome after hospital discharge in heart failure patients. Circulation.
2004;110(15):2168-74.

69



68. De Vecchis R, Ariano C, Baldi C. An Admission-to-Discharge BNP Increase Is a Predictor of Six-
Month All-Cause Death in ADHF Patients: Inferences from Multivariate Analysis Including Admission
BNP and Various Clinical Measures of Congestion. J Clin Med. 2016;5(11).

69. Chouihed T, Buessler A, Bassand A, Jaeger D, Virion JM, Nace L, et al. Hyponatraemia,
hyperglycaemia and worsening renal function at first blood sample on emergency department
admission as predictors of in-hospital death in patients with dyspnoea with suspected acute heart
failure: retrospective observational analysis of the PARADISE cohort. BMJ Open. 2018;8(3):e019557.

70. Givertz MM, Postmus D, Hillege HL, Mansoor GA, Massie BM, Davison BA, et al. Renal
function trajectories and clinical outcomes in acute heart failure. Circ Heart Fail. 2014;7(1):59-67.

71. van der Meer P, Postmus D, Ponikowski P, Cleland JG, O'Connor CM, Cotter G, et al. The
predictive value of short-term changes in hemoglobin concentration in patients presenting with
acute decompensated heart failure. ] Am Coll Cardiol. 2013;61(19):1973-81.

72. Vaduganathan M, Greene SJ, Fonarow GC, Voors AA, Butler J, Gheorghiade M.
Hemoconcentration-guided diuresis in heart failure. Am J Med. 2014;127(12):1154-9.

73. Duarte K, Monnez JM, Albuisson E, Pitt B, Zannad F, Rossignol P. Prognostic Value of
Estimated Plasma Volume in Heart Failure. JACC Heart failure. 2015;3(11):886-93.

74. van Vark LC, Lesman-Leegte |, Baart SJ, Postmus D, Pinto YM, Orsel JG, et al. Prognostic Value
of Serial ST2 Measurements in Patients With Acute Heart Failure. J Am Coll Cardiol.
2017;70(19):2378-88.

75. Coiro S, Porot G, Rossignol P, Ambrosio G, Carluccio E, Tritto I, et al. Prognostic value of
pulmonary congestion assessed by lung ultrasound imaging during heart failure hospitalisation: A
two-centre cohort study. Sci Rep. 2016;6:39426.

76. Gargani L, Pang PS, Frassi F, Miglioranza MH, Dini FL, Landi P, et al. Persistent pulmonary
congestion before discharge predicts rehospitalization in heart failure: a lung ultrasound study.
Cardiovascular Ultrasound. 2015;13(1).

77. Merlos P, Nunez J, Sanchis J, Minana G, Palau P, Bodi V, et al. Echocardiographic estimation
of pulmonary arterial systolic pressure in acute heart failure. Prognostic implications. Eur J Intern
Med. 2013;24(6):562-7.

78. Aronson D, Darawsha W, Atamna A, Kaplan M, Makhoul BF, Mutlak D, et al. Pulmonary
hypertension, right ventricular function, and clinical outcome in acute decompensated heart failure. J
Card Fail. 2013;19(10):665-71.

79. Santas E, de la Espriella-Juan R, Mollar A, Valero E, Minana G, Sanchis J, et al.
Echocardiographic pulmonary artery pressure estimation and heart failure rehospitalization burden
in patients with acute heart failure. Int J Cardiol. 2017;241:407-10.

80. Santas E, Garcia-Blas S, Minana G, Sanchis J, Bodi V, Escribano D, et al. Prognostic

implications of tissue Doppler imaging-derived e/ea ratio in acute heart failure patients.
Echocardiography. 2015;32(2):213-20.

70



81. Delgado A, Rodrigues B, Nunes S, Baptista R, Marmelo B, Moreira D, et al. Acute Heart Failure
Registry: Risk Assessment Model in Decompensated Heart Failure. Arq Bras Cardiol. 2016;107(6):557-
67.

82. Thavendiranathan P, Yingchoncharoen T, Grant A, Seicean S, Landers SH, Gorodeski EZ, et al.
Prediction of 30-day heart failure-specific readmission risk by echocardiographic parameters. AmJ
Cardiol. 2014;113(2):335-41.

83. Dini FL, Demmer RT, Simioniuc A, Morrone D, Donati F, Guarini G, et al. Right ventricular
dysfunction is associated with chronic kidney disease and predicts survival in patients with chronic
systolic heart failure. Eur J Heart Fail. 2012;14(3):287-94.

84. Buggey J, Alenezi F, Yoon HJ, Phelan M, DeVore AD, Khouri MG, et al. Left ventricular global
longitudinal strain in patients with heart failure with preserved ejection fraction: outcomes following
an acute heart failure hospitalization. ESC Heart Fail. 2017;4(4):432-9.

85. Papadimitriou L, Georgiopoulou VV, Kort S, Butler J, Kalogeropoulos AP. Echocardiography in
Acute Heart Failure: Current Perspectives. J Card Fail. 2016;22(1):82-94.

86. Cleland JG, Chiswell K, Teerlink JR, Stevens S, Fiuzat M, Givertz MM, et al. Predictors of
postdischarge outcomes from information acquired shortly after admission for acute heart failure: a
report from the Placebo-Controlled Randomized Study of the Selective A1 Adenosine Receptor
Antagonist Rolofylline for Patients Hospitalized With Acute Decompensated Heart Failure and
Volume Overload to Assess Treatment Effect on Congestion and Renal Function (PROTECT) Study.
Circ Heart Fail. 2014;7(1):76-87.

87. O'Connor CM, Abraham WT, Albert NM, Clare R, Gattis Stough W, Gheorghiade M, et al.
Predictors of mortality after discharge in patients hospitalized with heart failure: an analysis from the
Organized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospitalized Patients with Heart Failure
(OPTIMIZE-HF). Am Heart J. 2008;156(4):662-73.

88. Lucas C, Johnson W, Hamilton MA, Fonarow GC, Woo MA, Flavell CM, et al. Freedom from
congestion predicts good survival despite previous class IV symptoms of heart failure. Am Heart J.
2000;140(6):840-7.

89. Rohde LE, Beck-da-Silva L, Goldraich L, Grazziotin TC, Palombini DV, Polanczyk CA, et al.
Reliability and prognostic value of traditional signs and symptoms in outpatients with congestive
heart failure. The Canadian journal of cardiology. 2004;20(7):697-702.

90. Joseph S. Ross, Gregory K. Mulvey, Brett Stauffer, Vishnu Patlolla, Susannah M. Bernheim,
Patricia S. Keenan, et al. Statistical Models and Patient Predictors of Readmission for Heart Failure.
Arch Intern Med. 2008;168:1371-86.

91. Ouwerkerk W, Voors AA, Zwinderman AH. Factors influencing the predictive power of models
for predicting mortality and/or heart failure hospitalization in patients with heart failure. JACC Heart
failure. 2014;2(5):429-36.

92. Ministere des Solidarités et de la Santé. Loi n° 2004-806 du 9 ao(t 2004 relative a la politique
de santé publique. JO n°185 du 11 ao(t 2004. 2004:31-2.

93. Udelson JE, Stevenson LW. The Future of Heart Failure Diagnosis, Therapy, and Management.
Circulation. 2016;133(25):2671-86.

71



94. Oliva F, Mortara A, Cacciatore G, Chinaglia A, Di Lenarda A, Gorini M, et al. Acute heart failure
patient profiles, management and in-hospital outcome: results of the Italian Registry on Heart Failure
Outcome. Eur J Heart Fail. 2012;14(11):1208-17.

95. Diercks DB, Fonarow GC, Kirk JD, Emerman CL, Hollander JE, Weber JE, et al. Risk
stratification in women enrolled in the Acute Decompensated Heart Failure National Registry
Emergency Module (ADHERE-EM). Acad Emerg Med. 2008;15(2):151-8.

96. Damy T, Kallvikbacka-Bennett A, Zhang J, Goode K, Buga L, Hobkirk J, et al. Does the physical
examination still have a role in patients with suspected heart failure? Eur J Heart Fail.
2011;13(12):1340-8.

97. Konstam MA, Kiernan MS, Bernstein D, Bozkurt B, Jacob M, Kapur NK, et al. Evaluation and

Management of Right-Sided Heart Failure: A Scientific Statement From the American Heart
Association. Circulation. 2018;137(20):e578-e622.

98. Girerd N, Zannad N. Acute Heart Failure - COngestion Repeated Evaluation (AHF-CORE).
NCT03327532.

72



73



74



RESUME DE LA THESE

Introduction : La congestion est la principale cause d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque
aigué (ICA). La congestion, notamment les cedémes des membres inférieurs (OMI), a une valeur
pronostique dans I’insuffisance cardiaque chronique mais les données dans I’ICA sont limitées. Le but
de notre étude était de rechercher, chez les patients hospitalisés pour ICA, si la présence d’OMI a
I’admission était associée aux autres méthodes d’évaluation de la congestion et au pronostic.
Méthodes : Nous avons étudié¢ 182 patients hospitalisés pour ICA a Nancy dans notre centre et inclus
dans le programme ICALOR. La présence d’OMI a I’admission a été établie a partir des courriers
médicaux. Les paramétres de congestion ont été obtenus a partir de la biologie, de la radiographie
thoracique et de I’échocardiographie.

Résultats : 124 patients (68,5%) présentaient des OMI a 1’admission. Leur présence était
significativement associée avec un diamétre de veine cave inférieure plus important dans 1’analyse
multivariée. Les patients ayant des OMI a 1’admission avaient une fraction d’éjection du ventricule
gauche significativement plus élevée. Dans les analyses multivariées, il n’y avait pas de différence
significative pour un critére de jugement combinant la mortalité toutes causes et la réhospitalisation
pour ICA a 6 mois, entre les patients avec et sans OMI a ’admission (OR 1.23, IC 0.55-2.77, p=0,61).
Conclusion : Dans notre cohorte de patients admis pour ICA, nous n’avons pas identifié d’association

significative entre les cedémes des membres inférieurs a 1’admission et le pronostic 8 moyen terme.
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