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INTRODUCTION 

Les données épidémiologiques sont indispensables pour guider la décision médicale, mais aussi 

l’utilisation et l’allocation des ressources du système de santé. Elles sont aussi importantes dans la 

planification d’études prospectives pour évaluer les interventions thérapeutiques et plus 

globalement la prise en charge, ou pour mieux cibler les populations spécifiques en fonction du 

risque qu’elles encourent. 

Le manque de données épidémiologiques associé à l’hétérogénéité et au manque de clarté des 

définitions proposées pour l’insuffisance cardiaque expliquent en partie pourquoi l’épidémiologie 

de l’insuffisance cardiaque est encore mal comprise. Néanmoins, de nos jours, l’insuffisance 

cardiaque est reconnue comme l’un des plus importants problèmes de santé publique, tant en termes 

de morbidité, de mortalité, que de coût pour la société. Avec des populations vieillissantes dans les 

pays industrialisés, l’insuffisance cardiaque risque de compter parmi les problèmes de santé 

publique majeurs encore longtemps. A partir des données de l’étude de Framingham, Lloyd-Jones 1 

montre que le risque de développer une insuffisance cardiaque sur la vie entière avoisine les 20% 

après 40 ans. L’étude de Stewart 2 montre que le risque de décéder d’une insuffisance cardiaque est 

plus important que celui de décéder d’un cancer du côlon, de la vessie, ou de la prostate chez les 

hommes. Ainsi, le pronostic de l’insuffisance cardiaque est sombre avec une mortalité à 5 ans qui, 

ajustée sur l’âge, avoisine les 50% 3, 4. Pourtant, des interventions efficaces existent, qu’elles soient 

médicamenteuses, chirurgicales, ou basées sur l’implantation de dispositifs médicaux. De la même 

manière, des interventions complexes reposant sur l’éducation thérapeutique ou sur des 

accompagnements composés de case management ou de disease management, et la mise en place 

d’unités spécialisées dans la prise en charge de l’insuffisance cardiaque ont fait preuve de leur 

efficacité. 

Dans ce travail de thèse, qui se décline en 2 parties, nous avons dans un premier temps cherché à 

faire un état de l’art sur l’historique de ce syndrome, ses définitions, et les questions 
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épidémiologiques de sa fréquence, de ses facteurs de risque, de son pronostic, et des facteurs 

pronostiques associés à la mortalité. Ensuite, dans une deuxième partie, nous présentons les 

résultats de nos travaux qui se déclinent autour de 3 axes : 

-1/ Evaluer la valeur pronostique des marqueurs de  fibrose chez les patients à risque de développer 

une insuffisance cardiaque (IC) dans l’évolution d’une hypertension artérielle 

A travers cet axe, nous avons notamment cherché à explorer le caractère délétère de l’hypertrophie 

cardiaque avant même que l’état de santé des patients ne permette de diagnostiquer une insuffisance 

cardiaque, en particulier chez les patients souffrant d’hypertension artérielle. 

2/ Décrire la survie et identifier les facteurs pronostiques de l’IC, chez les patients avec une 

insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite (ICFER) d’une part, et chez les patients avec 

une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (ICFEP) d’autre part. 

3/ Evaluer l’impact d’interventions sur le pronostic des patients atteints d’IC. Deux types 

d’intervention ont été évalués : la prise en charge en unité spécialisée (UTIC) et la prise en charge 

par un réseau de soins (ICALOR). 

Ces travaux ont fait l’objet des articles suivants 

Article 1 (Publié)          p. 90 

Article 2 (En préparation)         p. 107 

Article 3 (Soumis)          p. 132 

Article 4 (Publié)          p. 171 

Article 5 (Accepté)          p. 178 

Article 6 (Publié)          p 232 
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PARTIE 1 : L’INSUFFISANCE CARDIAQUE : HISTORIQUE, 

DEFINITIONS, ET EPIDEMIOLOGIE – ASPECTS 

BIBLIOGRAPHIQUES 

L’insuffisance cardiaque est un syndrome complexe pour lequel il convient de revenir sur la genèse 

des connaissances médicales et scientifiques afin de mieux l’appréhender. La première sous-partie 

présente ces éléments en 4 chapitres. Le premier chapitre détaille les points clés dans l’évolution 

historique de la compréhension de ce syndrome. La complexité de ce syndrome réside également 

dans les difficultés à s’accorder sur une définition consensuelle, notamment selon les finalités 

visées, c’est à dire dans le champ de la recherche ou dans celui du soin. La fin du premier chapitre 

est consacrée à la fréquence de l’IC et à ses étiologies et facteurs de risque. Ensuite, afin de mieux 

cerner les champs qui appellent des recherches complémentaires, nous détaillons dans le deuxième 

chapitre les éléments de connaissance épidémiologique de ce syndrome, en termes de pronostic et 

de facteurs pronostiques. Le troisième chapitre est dédié aux interventions améliorant le pronostic. 

Enfin, la problématique autour du pronostic dans l’insuffisance cardiaque est développée dans le 

quatrième chapitre de cette première partie. 
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1.1. L’insuffisance cardiaque : origines, définitions, fréquence et facteurs de risque 

L’insuffisance cardiaque peut être assimilée à un syndrome qui regroupe un large spectre de 

symptômes et de signes suffisamment hétérogènes pour couvrir l’étendue de ses différentes 

présentations cliniques. Pour mieux comprendre la diversité de ses présentations, et les différentes 

réflexions qui ont conduit à ses définitions, nous en avons retracé les origines, à travers l’étude de 

textes historiques, que nous présentons dans le premier chapitre de cette partie. Dans le deuxième 

chapitre, nous présentons les principales définitions retrouvées dans la littérature pour l’insuffisance 

cardiaque que l’on se place dans une finalité de recherche ou de soins. Enfin, nous présentons les 

données épidémiologiques retrouvées dans la littérature en termes de fréquence (incidence, 

prévalence) et de facteurs de risque afin de mieux caractériser l’importance de ce syndrome en 

Europe et aux Etats Unis. 

 

1.1.1. Origines de la reconnaissance du syndrome d’insuffisance cardiaque 

Les progrès historiques dans la compréhension du syndrome d’insuffisance cardiaque depuis le Vème 

siècle avant notre ère, peuvent, selon Katz 5, se décliner en neuf paradigmes successifs : un 

syndrome clinique ; un trouble circulatoire ; une altération de l’architecture du cœur défaillant ; une 

hémodynamique anormale ; une rétention hydrosodée ; des anomalies biochimiques, une carence 

énergétique, un défaut de contractilité, une stimulation neurohormonale ; une hypertrophie 

inadaptée ; une génomique prédisposante ; une épigénétique favorisante. 

Entre le Vème et le IIIème siècle avant notre ère, des textes attribués à Hippocrate rapportent des 

patients avec le souffle court, des œdèmes et une anasarque 6. Néanmoins, le manque de spécificité 

de ces signes laisse penser que certains de ces patients ne souffraient pas d’insuffisance cardiaque. 

Le problème majeur de l’époque est l’absence de fondement physiopathologique sur lequel 

s’appuyer pour définir l’insuffisance cardiaque. Les travaux réalisés par Hérophilus et Erasistratus 
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au cours de leurs premières dissections cardiaques en Alexandrie au IIIème siècle avant notre ère leur 

ont permis de comprendre le caractère contractile du cœur et le rôle des valves cardiaques. 

Néanmoins, la compréhension de l’insuffisance cardiaque se heurtait à l’absence de visibilité sur la 

fonction de pompe cardiaque qui permettait au sang de circuler dans l’organisme. Ces travaux ont 

toutefois influencé ceux de Galien, médecin grec vivant dans l’empire romain au IIème siècle, qui 

ont été la référence dans le monde occidental pendant plus de 1 500 ans. Galien a décrit la 

diminution du volume ventriculaire pendant la systole et le rôle des valves cardiaques ; néanmoins, 

il considérait plus le cœur comme une source de chaleur que comme une pompe. Il avait eu 

l’occasion de palper le pouls artériel mais l’attribuait plus à la transmission des battements 

cardiaques à travers les parois artérielles qu’au flux sanguin dans la lumière de l’artère 7. 

Ce n’est qu’à partir du XVIIème siècle 8, grâce aux travaux de Harvey, que l’on a pu comprendre les 

manifestations cliniques de l’insuffisance cardiaque. Ce dernier a été le premier à décrire la 

circulation du sang oxygéné des poumons vers le cœur gauche puis du cœur gauche vers la 

périphérie, et du sang désoxygéné de la périphérie au cœur droit puis du cœur droit vers les 

poumons, tout cela en circuit fermé. En se basant sur ces découvertes, Rivière9, Mayow10, Lancisi11 

et Vieussens12 ont ensuite largement contribué à décrire la physiopathologie de l’insuffisance 

cardiaque. Ainsi, pour décrire les altérations architecturales du cœur défaillant, Lancisi distinguait 

dès 1707 la dilatation, dans laquelle la taille de la cavité cardiaque était accrue, de l’hypertrophie, 

dans laquelle l’épaisseur de la paroi cardiaque était augmentée 11. En 1759, Morgagni établissait un 

lien entre la surcharge hémodynamique et l’hypertrophie cardiaque 13. Corvisart a ensuite constaté 

que l’impact pronostique de la dilatation cardiaque (hypertrophie excentrique) était plus délétère 

que celui de l’hypertrophie concentrique 14 ; ce qui a conduit Flint à suggérer que l’hypertrophie 

était un processus d’adaptation qui protégeait le patient des effets de la dilatation cardiaque 15. 

Néanmoins, à la fin du XIXème siècle, les travaux d’Osler et d’autres ont permis de montrer que 

l’hypertrophie elle-même était délétère 16. 
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Au XIX ème siècle, le physiologiste Starling a démontré, à travers la loi qui porte son nom (Figure 1), 

que l’augmentation du volume télédiastolique augmentait le débit cardiaque 17, 18, ce qui a 

considérablement perturbé la compréhension par les cliniciens de l’aspect délétère la dilatation 

cardiaque dans l’insuffisance cardiaque. Pendant une soixantaine d’années, il a été enseigné que le 

cœur de l’insuffisant cardiaque fonctionnait sur la partie descendante de la courbe de Starling 

(Figure 1), où l’augmentation du volume télédiastolique conduit à une diminution du débit 

cardiaque 19. Néanmoins, Katz a démontré en 1965 qu’il était impossible pour un cœur de 

fonctionner dans un état stable sur la partie descendante de la courbe de Starling 20. Le rôle des 

anomalies hémodynamiques a été central dans la compréhension de l’insuffisance cardiaque 

jusqu’au milieu du XXème siècle. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. Loi de Sarling 

 

La rétention hydrosodée est restée au premier plan du tableau clinique de l’insuffisance cardiaque 

depuis Hippocrate jusqu’au début du XXème siècle, occasionnant des dyspnées majeures et une 

anasarque telles qu’elles ne sont quasiment plus observées aujourd’hui. Même si la rétention 

hydrosodée a été proposée comme explication des œdèmes dès le XVIème siècle, il n’y a pas eu de 

moyen thérapeutique de les traiter avant le XXème siècle. En 1920, Saxl et Heilig ont découvert 

accidentellement les propriétés diurétiques d’un mercure naturel, administré pour traiter une 
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maladie cardiaque syphilitique 21. Les efforts de recherche consécutifs à cette découverte pour 

développer de puissants diurétiques oraux se sont focalisés sur la physiologie rénale, et ont abouti 

dans les années 50 et 60 à l’avènement des diurétiques thiazidiques puis des diurétiques de l’anse. 

L’usage des diurétiques a permis d’améliorer considérablement les symptômes liés à l’insuffisance 

cardiaque, tout en diminuant la postcharge cardiaque, mais sans pour autant agir sur les causes de la 

maladie. C’est pourquoi, par la suite, les recherches se sont recentrées sur le cœur. Les recherches 

en biochimie ont également contribué à comprendre les mécanismes de l’insuffisance cardiaque, 

notamment en expliquant la carence énergétique par défaut de phosphocréatinine et d’adénosine 

triphosphate dans les tissus cardiaques. En 1955, Sarnoff a démontré que le cœur pouvait passer 

d’une partie à l’autre de la courbe de Starling (Figure 1), ce qui a permis de clarifier le rôle de la 

contractilité myocardique dans la régulation de la performance cardiaque 22. A la fin des années 60, 

Braunwald a montré que la contractilité myocardique était réduite chez les patients en insuffisance 

cardiaque chronique 23. Pendant la même période, ont été élucidés les mécanismes biochimiques de 

contraction du myocarde, impliquant le calcium et la troponine, protéine régulatrice, comme 

déterminants majeur de la contractilité myocardique 24. Ces avancées scientifiques ont fait le lit de 

recherches thérapeutiques concernant les médicaments inotropes positifs, comme la digitaline, dont 

l’usage sur le long terme n’a finalement pas fait preuve d’efficacité en termes de mortalité, voire 

même s’est révélé dangereux 25. L’importance de l’altération du remplissage dans l’histoire de 

l’insuffisance cardiaque n’a été reconnue qu’à partir des années 80, lorsque l’échocardiographie et 

la ventriculographie ont permis de documenter les troubles de la relaxation cardiaque. 

Malheureusement, les efforts visant à améliorer le remplissage ventriculaire et le pronostic des 

personnes atteintes d’insuffisance cardiaque à fonction systolique préservée sont restés vains : les 

résultats des essais CHARM-preserved 26, I-PRESERVE 27 et PEP-CHF 28 testant l’efficacité du 

candesartan de l’ibesartan, et du perindopril se sont révélés négatifs en termes de morbi-mortalité. 

En 1983, Harris a montré l’effet délétère des réponses neurohormorales au débit cardiaque diminué. 
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Même si ces réponses neurohormonales, en particulier la vasoconstriction, l’augmentation de la 

rétention hydrosodée et la stimulation adrénergique paraissent adaptées au maintien d’un débit 

cardiaque dans les situations d’exercice physique ou d’hémorragie, elles deviennent néfastes si elles 

se maintiennent dans l’insuffisance cardiaque. L’impact d’agents vasodilatateurs, visant à inhiber 

les effets de la vasoconstriction qui augmentent la dépense énergétique cardiaque et diminuent le 

débit, sur le pronostic des patients atteints d’insuffisance cardiaque a été étudié par Cohn 29-31. 

Malgré une amélioration hémodynamique à court terme par réduction de la postcharge, seulement 

certains vasodilatateurs prolongent la survie et certains aggravent même le pronostic à long terme. 

L’important effet bénéfique des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine II, 

démontré pour la 1ère fois en 1987 avec l’essai CONSENSUS I 32 testant l’enalapril suggère que son 

effet bénéfique n’est pas seulement lié à une diminution de la postcharge. 

A la fin des années 80, les thérapies médicamenteuses utilisées dans l’insuffisance cardiaque avaient 

fait preuve d’une efficacité telle qu’il était souvent admis qu’une utilisation judicieuse des 

diurétiques, des vasodilatateurs, et des inotropes positifs pouvait résoudre la plupart des symptômes 

observés dans l’insuffisance cardiaque. A cette époque, avant que les essais ne mettent en exergue le 

mauvais pronostic des patients atteints d’insuffisance cardiaque, de nombreux experts ne 

reconnaissaient pas le caractère progressif de ce syndrome. Néanmoins, la réduction de 

l’insuffisance cardiaque à un simple trouble hémodynamique associé à une rétention hydrosodée a 

été compromise par la démonstration de l’effet délétère d’agents vasodilatateurs à action directe sur 

le pronostic des patients à long terme. De plus, le rôle central de la baisse de contractilité 

myocardique a été remis en cause quand l’effet délétère des inotropes positifs et l’effet bénéfique de 

certains inotropes négatifs comme les bétabloquants 33 chez ces patients ont été mis en évidence. 

Les explications de ces éléments, allant à l’encontre de l’intuition clinique, ont commencé à 

émerger en 1990 lorsque l’exploration des effets délétères de l’hypertrophie cardiaque a été 

reconsidérée. Dès 1950, Meerson, après avoir examiné la réponse hypertrophique à une surcharge 
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hémodynamique dans la continuité des travaux d’Osler plus d’un demi-siècle auparavant 16, a déduit 

que cette hypertrophie induite par une surcharge était à la fois bénéfique et délétère 34. Les effets 

bénéfiques de l’hypertrophie cardiaque ont été démontrés dans le cadre de la réponse au stress 

pariétal induit par la sténose aortique 34-36. Ces travaux ont aussi permis de montrer que la 

détérioration du cœur dans l’insuffisance cardiaque n’était pas seulement liée à une surcharge 

prolongée, mais aussi à un entretien de l’hypertrophie cardiaque par elle-même 37. Cette 

hypertrophie pathologique a connu un regain de considération majeur suite aux travaux de Pfeffer 

qui a montré, en 1985, que la dilatation cardiaque progressive par remodelage était ralentie par 

l’utilisation des inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine II 38. Dans la même 

période, des preuves de la modification du signal de prolifération par ces médicaments, en plus de 

leurs effets vasodilatateurs, ont émergé 39. Ainsi, ces éléments, ajoutés au fait que la surcharge 

hémodynamique conduit à la détérioration cardiaque, ont permis de comprendre comment la 

réponse hypertrophique du myocarde pouvait être aussi bien bénéfique que délétère 40. 

 

Les avancées dans la compréhension de l’insuffisance cardiaque ces dernières années ont conduit 

les chercheurs à explorer les aspects génétiques, par l’identification de mutations impliquées dans la 

génèse de certaines cardiomyopathies familiales 41, et épigénétiques, par la mise en évidence du rôle 

des microARNs dans la régulation de l’hypertrophie cardiaque 42, 43. Ces avancées ont permis 

d’ouvrir de nouvelles perspectives de recherche thérapeutique dans l’insuffisance cardiaque. 

 

Les différents paradigmes ayant permis de mieux comprendre l’insuffisance cardiaque décrits dans 

ce chapitre montrent la complexité de ce syndrome. Ont d’abord été considérées les altérations 

cliniques comme la dyspnée, les œdèmes et l’anasarque, témoins d’une rétention hydrosodée mise 

en évidence ultérieurement par la découverte de l’effet bénéfique de diurétiques. Ensuite, la 

description anatomique des effets délétères de la dilatation et de l’hypertrophie du cœur défaillant, 
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même si cette dernière a d’abord été considérée bénéfique, ont élucidé un peu mieux les 

mécanismes physiopathologiques de ce syndrome. Puis, la mise en évidence d’une hémodynamique 

anormale, d’anomalies biochimiques, d’une carence énergétique, d’un défaut de contractilité, et 

d’un effet délétère du mécanisme initialement compensatoire de la stimulation neurohormonale ont 

permis des avancées thérapeutiques majeures. Le caractère inadapté de l’hypertrophie cardiaque a 

été confirmé devant la mise en évidence de l’aspect autoentretenu du remodelage cardiaque. Enfin, 

les progrès les plus récents en termes de génomique et d’épigénétique laissent espérer des 

améliorations thérapeutiques innovantes. Ainsi, ces évolutions historiques révèlent la multiplicité 

des troubles à l’origine de l’insuffisance cardiaque. Néanmoins, cette complexité soulève la 

question de sa définition, que nous détaillons dans le chapitre suivant. 

 

1.1.2. Définitions de l’insuffisance cardiaque 

 

Comme nous l’avons signalé dans notre revue de la littérature 44, on retrouve de nombreuses 

définitions de l’insuffisance cardiaque, et un manque d’algorithme de référence consensuel pour 

poser un diagnostic d’insuffisance cardiaque. Ces définitions, essentiellement basées sur l’existence 

de signes cliniques, et la positivité d’examens échographiques ou biologiques, reposent sur 

différentes logiques. Ainsi, les définitions de ce syndrome, s’appuient sur les symptômes, sur les 

étiologies, sur son caractère aigu ou chronique, ou encore sur leur finalité de recherche ou de soin. 

En effet, les préoccupations dans le domaine de la recherche et dans le domaine du soin conduisent 

les médecins à utiliser des cadres nosologiques sensiblement différents que nous présentons dans ce 

chapitre. 

 

1.1.2.1. Définitions utilisées dans une finalité recherche 

La finalité des chercheurs qui s’intéressent à l’insuffisance cardiaque est d’utiliser une définition 
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qui limite les biais de classement, en augmentant l’homogénéité des échantillons décrits et des 

groupes comparés, garante de la validité interne de l’étude, tout en restant proche des définitions 

utilisées dans le soin, afin d’accroître la validité externe de l’étude. Dans ce chapitre, nous 

présentons les définitions de l’insuffisance cardiaque les plus utilisées dans le domaine de la 

recherche. 

 

A partir de l’étude de cohorte populationnelle de Framingham, McKee a proposé une des définitions 

les plus utilisées en recherche de l’insuffisance cardiaque qui repose sur la présence d’au moins 2 

critères majeurs ou la présence d’un critère majeur et d’au moins deux critères mineurs (voir 

Tableau 1). La perte de poids de plus de 5 kg dans les 5 jours suivants l’instauration du traitement 

est considérée à la fois comme un critère mineur et majeur. 
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Critères majeurs Critères mineurs 

Dyspnée nocturne paroxystique ou orthopnée Œdèmes des chevilles 

Turgescence jugulaire Toux nocturne 

Râles pulmonaires Dyspnée à l’effort 

Cardiomégalie Hépatomégalie 

Œdème aigu du poumon Epanchement pleural 

Galop B3 Diminution de la capacité vitale d’⅓ par rapport 

au maximum 

Pression veineuse > 16 cm eau Tachycardie ≥ 120 bpm 

Temps de circulation ≥ 25 secondes  

Perte de poids ≥ 5 kg dans les 5 jours suivant l’instauration du traitement 

Tableau 1. Critères de la Framingham Heart Study pour définir l’insuffisance cardiaque 45 
 

En 1985, Carlson 46 a affiné cette définition binaire, en proposant une définition probabiliste de 

l’insuffisance cardiaque avec le score de Boston. Il s’agissait de constituer un score à partir de la 

présence d’un certain nombre de symptômes et signes recueillis lors de l’interrogatoire et des 

examens clinique et radiologiques des patients. Ce score permettait de classer les individus en 

insuffisance cardiaque certaine (score entre 8 et 12), probable (score entre 5 et 7), ou improbable 

(score ≤ 4) (voir Tableau 2). 
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Critères Score 

Catégorie I : Interrogatoire  

Dyspnée de repos 4 

Orthopnée 4 

Dyspnée paroxystique nocturne 3 

Dyspnée à la marche sur terrain plat 2 

Dyspnée à la marche en montée 1 

Catégorie II : Examen clinique  

Fréquence cardiaque 91-110 bpm (>110 bpm) 1(2) 

Elévation de la pression jugulaire > 6 cm H2O (+ Hépatomégalie ou 

OMI) 

2(3) 

Crépitants pulmonaires des bases (ou plus) 1(2) 

Sibilants 3 

Galop B3 3 

Catégorie III : Radiographie de thorax  

Œdème pulmonaire alvéolaire 4 

Œdème pulmonaire interstitiel 3 

Epanchement pleural bilatéral 3 

Indice Cardiothoracique ≥0.5 3 

Redistribution des volumes pulmonaires hauts 2 

Tableau 2.  Critères de Boston pour définir l’insuffisance cardiaque 46 
 

De manière concomitante, Eriksson a proposé, à partir de la cohorte populationnelle et 

générationnelle des individus suédois nés en 1913, la classification de Gothenburg des patients 

atteints d’insuffisance cardiaque en 4 stades de gravité croissante47, 48, décrits dans le Tableau 3.  
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Critère cardiaque Score cardiaque 

(Somme des scores des critères présents) 

Antécédent de coronaropathie ou d’angor <1an 

(≥1an) 

1(2) 

Œdèmes des membres inférieurs en fin de 

journée 

1 

Dyspnée nocturne 1 

Râles pulmonaires 1 

FA (fibrillation atriale) à l’ECG 1 

  

Stades Conditions 

0 Absence d’antécédent  

Absence de signes 

Absence de traitement 

1 Score cardiaque >0 

2 Score cardiaque >0 & Dyspnée 

OU 

Score cardiaque > 0 & (Diurétiques OU 

Digitaliques) 

3 Score cardiaque > 0 & dyspnée & (Diurétiques 

ou Digitaliques) 

4 Décès 

Tableau 3. Stade de l’insuffisance cardiaque selon le score cardiaque de Gothenburg 47 
 

Dans le cadre des études NHANES (National Health and Nutrition Examination Surveys) conduites 
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aux Etats Unis, une autre définition, inspirée des critères de Framingham et basée sur le score 

clinique d’insuffisance cardiaque, a été proposée en 1992. Un score, établi selon les critères définis 

dans le Tableau 4, et supérieur ou égal à 3 définissait l’insuffisance cardiaque 49. 

 
Critères cliniques Score 

Dyspnée/Difficultés respiratoires  

En courant ou en montée 1 

En marchant à plat 1 

Arrêt nécessaire pour reprendre son souffle à la marche normale 2 

Arrêt nécessaire pour reprendre son souffle en montée après 100 mètres 2 

Examen clinique  

Fréquence cardiaque 91 – 110 bpm 1 

Fréquence cardiaque >110 bpm 2 

Râles pulmonaires / Crépitants des bases 1 

Râles pulmonaires / Crépitants dans tout le poumon 2 

Turgescence jugulaire isolée 1 

Turgescence jugulaire + (œdèmes des membres inférieurs ou hépatomégalie) 2 

Radiographie thorax  

Céphalisation des vaisseaux pulmonaires 1 

Œdème interstitiel 2 

Œdème alvéolaire + épanchement pleural 3 

Œdème interstitiel + épanchement pleural 3 

Tableau 4. Définition de l’insuffisance cardiaque selon le score clinique d’insuffisance 
cardiaque (heart failure clinical score) 49 

 

L’ensemble des définitions de l’IC qui ont été proposées est basé sur un socle commun ; elles se 

distinguent essentiellement par les cotations attribuées aux différents critères. Certains travaux se 
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sont intéressés à la comparaison de validité de construit et de prédiction de certains de ces scores 50. 

La difficulté principale pour évaluer la validité de construit est qu’il n’existe pas de critère unique 

de référence (gold standard) permettant de classer les individus comme ayant ou n’ayant pas 

d’insuffisance cardiaque. Lorsque les individus étaient classés en ‘insuffisants cardiaques’ ou non, à 

partir d’un certain nombre de critères (masse ventriculaire, fraction d’éjection du ventricule gauche, 

diamètre systolique de l’oreillette gauche, difficultés rapportées par les patients de mobiliser les 

membres inférieurs, score évaluant ces difficultés, test des 6 minutes de marche), la validité de 

construit était meilleure pour les scores de Boston et de Framingham que pour le score de 

Gothenburg et pour la définition de l’insuffisance cardiaque proposée par la Société Européenne de 

Cardiologie, et détaillée dans le chapitre suivant. De la même manière, les scores de Boston et de 

Framingham avaient une meilleure capacité à discriminer les individus sur leur mortalité 

cardiovasculaire.  

 

1.1.2.2. Définitions à finalité de soins 

Afin de guider et d’homogénéiser les pratiques médicales, des recommandations ont été publiées 

par les sociétés savantes de cardiologie européennes (Société Européenne de Cardiologie et Sociétés 

nationales européennes affiliées) et américaines (American Heart Association et American College 

of Cardiology), qui ont proposé des définitions de l’insuffisance cardiaque. Dans ce chapitre, nous 

les présentons et examinons leurs similitudes et leurs différences. 

Selon les dernières recommandations européennes 51, l’insuffisance cardiaque se définit par une 

anomalie structurelle ou fonctionnelle du cœur, l’empêchant de délivrer la quantité d’oxygène 

nécessaire au métabolisme des tissus, malgré des pressions de remplissage normales (ou aux frais 

d’une augmentation des pressions de remplissage). Les recommandations américaines 52 adoptent 

une définition plus centrée sur l’organe cardiaque puisqu’elles définissent l’insuffisance cardiaque 

comme un syndrome clinique complexe qui résulte de toute forme d’altération structurelle ou 
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fonctionnelle du cœur qui empêche le ventricule de se remplir ou d’éjecter du sang, tout en 

détaillant les conséquences de ces altérations en termes de limitation de l’activité physique. 

Les sociétés savantes de cardiologie américaines (American Heart Association et American College 

of Cardiology) et européennes (European Society of Cardiology et sociétés affiliées à cette 

dernière) s’accordent sur les symptômes et signes qui caractérisent ce syndrome : dyspnée, fatigue, 

œdèmes périphériques et pulmonaire, liés à une rétention hydrosodée. Néanmoins, seules les 

sociétés de cardiologie européennes mettent l’accent sur le caractère non discriminant de ces 

symptômes et signes cliniques, qui impose de les interpréter à la lumière des antécédents des 

patients et des résultats des explorations complémentaires pour pouvoir poser le diagnostic 

d’insuffisance cardiaque. Par exemple, la présence de symptômes comme l’orthopnée et les accès 

de dyspnée paroxystique nocturne, et de signes cliniques comme la turgescence jugulaire, 

l’élargissement cardiaque, et un troisième bruit à l’auscultation cardiaque ont une spécificité 

comprise entre 70 et 90% et une sensibilité comprise entre 11 et 55% pour le diagnostic de 

l’insuffisance cardiaque 53. Les résultats des examens complémentaires comme 

l’électrocardiogramme, la radiographie de thorax, le dosage de l’hémoglobine, ou le bilan hydro 

électrolytique ne sont pas plus spécifiques de l’insuffisance cardiaque 54. Une concentration 

sanguine normale en peptides natriurétiques (BNP et NT-proBNP) permet dans la plupart des cas 

(sauf en cas d’obésité) d’éliminer le diagnostic d’insuffisance cardiaque, puisqu’ils sont secrétés en 

très grande quantité uniquement par le cœur de l’insuffisant cardiaque 55. L’échographie cardiaque 

transthoracique permet de confirmer le diagnostic tout en caractérisant les structures et fonctions 

valvulaires et myocardique 54. 

Les sociétés savantes européennes et américaines définissent l’IC en utilisant les cinq premiers 

paradigmes décrits par Arnold Katz 5. Seules les sociétés savantes de cardiologie américaines 

s’inscrivent également dans le paradigme de l’hypertrophie inadaptée. Par ailleurs, elles accordent 

une place importante au caractère progressif de l’insuffisance cardiaque en s’appuyant sur les 
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modifications structurales de dilatation par augmentation de diamètre des cavités et d’hypertrophie 

par épaississement des parois myocardiques pour expliquer l’antériorité du remodelage ventriculaire 

à l’apparition des symptômes de plusieurs mois à plusieurs années, et sa persistance après 

l’apparition des symptômes, contribuant ainsi à les aggraver en dépit des traitements. Leur 

définition de l’insuffisance cardiaque évoque l’existence d’un continuum dans les altérations 

structurelles cardiaques qui commencent bien avant le début des symptômes de la maladie, et se 

poursuivent jusqu’au décès. C’est ce qui leur permet en partie de justifier le développement de leur 

propre classification en 4 stades de la maladie, dont les deux premiers ne sont pas à proprement 

parler de l’insuffisance cardiaque ; il s’agit de stades infra cliniques caractérisant les patients 

susceptibles de développer une insuffisance cardiaque, comme par exemple les patients coronariens, 

hypertendus ou diabétiques. La classification développée conjointement par l’American College of 

Cardiology (ACC) et par l’American Heart Association (AHA) de l’insuffisance cardiaque 56 

comporte ainsi 4 stades : le stade A correspond à un risque élevé de développer une insuffisance 

cardiaque (hypertension artérielle, coronaropathies, diabète, antécédents familiaux de 

cardiomyopathie) ; le stade B correspond à l’insuffisance cardiaque asymptomatique (antécédent 

d’infarctus du myocarde, dysfonction systolique du ventricule gauche, valvulopathie 

asymptomatique) ; le stade C correspond à l’insuffisance cardiaque symptomatique (maladie 

cardiaque structurelle connue, souffle court et fatigue, tolérance réduite à l’activité physique) ; et le 

stade D correspond à l’insuffisance cardiaque en fin d’évolution, réfractaire (symptômes marqués 

au repos malgré une thérapie médicamenteuse optimale). Les sociétés savantes américaines 

caractérisent cette classification par l’impossibilité pour les patients IC de revenir à un stade 

inférieur. Ceci n’est pas le cas pour la classification symptomatique développée par la New York 

Heart Association (NYHA) en 4 classes suivantes : classe I (Absence de limitation de l’activité 

physique), classe II (Légère limitation de l’activité physique, dyspnée, fatigue ou palpitations pour 

des efforts importants), classe III (Limitation franche de l’activité physique, dyspnée, fatigue ou 
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palpitations pour des efforts minimes), et classe IV (Limitation absolue de l’activité physique, 

dyspnée de repos ou orthopnée). Dans cette classification, les patients peuvent passer en un court 

laps de temps du stade I au Stade IV, ou inversement du stade IV ou stade I, alors que dans la 

classification proposée par l’ACC/AHA, il est exceptionnel de passer du stade D au stade B. Cette 

dernière classification, basée sur un modèle linéaire d’évolution, est particulièrement adaptée aux 

contraintes des études épidémiologiques, en particulier lorsqu’elles s’appuient sur une statistique 

inférentielle dont le postulat est basé sur une évolution essentiellement linéaire des états de santé. 

Plus que sur la progression du remodelage cardiaque, les sociétés européennes s’appuient sur le 

caractère fluctuant des symptômes et signes pour décrire l’évolution de l’insuffisance cardiaque. 

Elles s’attachent à définir les décompensations, le caractère stable, les aspects aigus et chroniques, 

même si la durée des symptômes n’est pas précisée.  

Pour caractériser l’insuffisance cardiaque en fin d’évolution, il existe différents termes, notamment 

celui d’insuffisance cardiaque avancée et d’insuffisance cardiaque sévère. La façon dont elle est 

définie est importante puisque cela conditionne le choix de l’option thérapeutique chirurgicale de 

transplantation cardiaque ou d’assistance circulatoire. 

L’insuffisance cardiaque sévère se définit, comme son nom l’indique, par la sévérité des symptômes 

du patient, essentiellement mesurée par la classification NYHA. Néanmoins, comme nous l’avons 

précédemment décrit, l’évolution des patients dans cette classification peut se faire dans les deux 

sens, amélioration ou détérioration, et la sévérité des symptômes à un moment donné n’est pas 

forcément synonyme de mauvais pronostic. 

L’insuffisance cardiaque avancée est définie comme la persistance de symptômes limitants, malgré 

une prise en charge thérapeutique avec des traitements ayant fait preuve de leur efficacité, ce qui 

semble correspondre au stade D de la classification américaine. Néanmoins, une définition précise 

de l’insuffisance cardiaque avancée soulève un certain nombre de difficultés ou de questions, 

comme l’indique Norton 57. La première est de savoir si l’insuffisance cardiaque avancée devrait 
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être définie sur des symptômes débilitants et une perte de qualité de vie ou uniquement sur une 

mortalité accrue ; ceci revêt une importance particulière lorsque l’on sait que l’intensité des 

symptômes et le risque de décès ne sont pas toujours parfaitement corrélés.  

Si l’on choisit de définir l’insuffisance cardiaque avancée sur les symptômes débilitants, la non 

spécificité de ces symptômes pose un problème. D’autre part, un certain nombre de patients qui ne 

reçoivent pas une prise en charge thérapeutique optimale pourraient être classés à défaut en 

insuffisance cardiaque avancée. Néanmoins, ces derniers patients entrent dans 2 catégories : celle 

des patients pour lesquels il existe une sous-utilisation des traitements et chez qui une 

intensification thérapeutique serait associée à une amélioration des symptômes, et celle des patients 

pour lesquels la sous-utilisation des traitements est liée à une intolérance et qui ne peuvent donc pas 

bénéficier d’une prise en charge optimale ; ces derniers correspondent réellement à la définition des 

patients en insuffisance cardiaque avancée, alors qu’ils ne sont pas considérés comme stade D dans 

la classification américaine. De plus, les symptômes observés chez les patients peuvent être liés aux 

traitements eux-mêmes, et des études montrent que l’adressage de ces patients à un spécialiste de 

l’insuffisance cardiaque permet d’améliorer considérablement leurs symptômes 58.  

Si l’on choisit de définir l’insuffisance cardiaque avancée sur le risque de décès, cela soulève 

d’autres problèmes. Le premier est qu’il n’y a pas de seuil de risque de décès prédéfini pour 

étiqueter une personne comme ayant une insuffisance cardiaque avancée. Il n’y a pas non plus de 

consensus sur le système de prédiction permettant la mesure du risque de décès à utiliser chez les 

insuffisants cardiaques. On peut par exemple citer 4 systèmes de cotation développés dans 

l’intention de prédire le risque individuel de décès : le modèle d’insuffisance cardiaque de Seattle 

(SHS), le système développé à partir des données du registre national américain de l’insuffisance 

cardiaque aiguë (ADHERE), celui développé par le programme organisé pour initier les traitements 

de premiers secours aux patients hospitalisés avec une insuffisance cardiaque (OPTIMIZE-HF), et 

le score de survie dans l’insuffisance cardiaque (HFSS). Le SHS 59 a été développé à partir de 
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données recueillies sur les patients de l’essai contrôlé randomisé PRAISEI 60, testant l’efficacité de 

l’amlodipine vs placebo chez des patients américains ou canadiens avec une fraction d’éjection du 

ventricule gauche < 30% et une classe NYHA III ou IV, puis validé dans 5 autres cohortes de 

patients présentant majoritairement une fonction systolique du ventricule gauche altérée, issues 

d’essais cliniques (ELITE2 61, Val-HeFT 62, RENAISSANCE 63) ou de patients recrutés lors d’un 

séjour hospitalier dans une étude observationnelle de cohorte (University of Washington 64, ou IN-

CHF 65. Le score ADHERE 66 a été développé chez des patients en insuffisance cardiaque aiguë, 

définie par une insuffisance cardiaque décompensée sans antécédent d’insuffisance cardiaque ou par 

une décompensation sur une insuffisance cardiaque chronique préexistante dont les symptômes 

nécessitent une hospitalisation. Le score OPTIMIZE-HF 67 a été développé à partir de patients 

hospitalisés pour insuffisance cardiaque. Le score HFSS 68 a été développé chez des patients en 

insuffisance cardiaque sévère de moins de 70 ans avec une fraction d’éjection ≤ 40% adressé dans 

un centre spécialisé pour évaluer l’indication d’une transplantation cardiaque. Les prédictions du 

SHS sont basées sur l’âge, le sexe, la classe NYHA, la fraction d’éjection du ventricule gauche, 

l’étiologie ischémique, la pression artérielle systolique, la dose de diurétique, l’utilisation 

d’allopurinol et de statines, la natrémie, la cholestérolémie, l’hémoglobine, la proportion de 

lymphocytes, et l’uricémie 59. Celles du score ADHERE sont basées sur l’urémie, la pression 

artérielle systolique, et la créatininémie 66. Celles du score OPTIMIZE-HF sont basées sur l’âge, la 

fréquence cardiaque, la pression artérielle systolique, la natrémie, la créatininémie, le fait d’avoir 

l’insuffisance cardiaque comme motif d’hospitalisation, et l’altération de la fonction ventriculaire 

67. Enfin, celles du HFSS sont basées sur l’origine ischémique de l’insuffisance cardiaque, la 

fréquence cardiaque, la fraction d’éjection du ventricule gauche, la pression artérielle moyenne, le 

délai de conduction intraventriculaire, la VO2 max, et la natrémie pour le modèle non invasif 68. 

Les données recueillies pour mesurer le risque de décès dans ces 4 systèmes de cotation sont en 

général sujettes à une grande variabilité interindividuelle ce qui en fait de meilleurs éléments d’aide 
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à la décision à l’échelle populationnelle qu’à l’échelle individuelle. De plus, les patients en 

insuffisance cardiaque, sont souvent affectés par un certain nombre de comorbidités 69, 70 qui 

peuvent jouer un rôle causal majeur dans leur pronostic vital; il existe donc une difficulté à définir 

la part de risque de décès liée à l’insuffisance cardiaque elle-même.  

Enfin, il existe un certain recouvrement dans les définitions entre l’insuffisance cardiaque avancée 

et l’insuffisance cardiaque aiguë. Cette dernière représente un large éventail de tableaux cliniques 

dont l’insuffisance cardiaque au stade NYHA III et IV selon les dernières recommandations de la 

société européenne de cardiologie 51, qui, si l’on s’en tient à une définition basée sur les symptômes 

débilitants, peut correspondre à une insuffisance cardiaque avancée. L’insuffisance cardiaque aiguë 

peut également se présenter sous la forme d’une décompensation sur une insuffisance cardiaque 

chronique suite à un défaut d’observance, ou à l’aggravation d’une comorbidité, comme par 

exemple une maladie pulmonaire. Par ailleurs, l’insuffisance cardiaque aiguë représente aussi un 

mode d’entrée dans l’insuffisance cardiaque, notamment chez les patients présentant une 

insuffisance cardiaque dans les suites immédiates d’un infarctus du myocarde. Ces derniers n’étant 

pas forcément en insuffisance cardiaque avancée d’emblée, ni même de manière définitive. 

 

Les sociétés américaines et européennes distinguent deux formes d’insuffisance cardiaque, selon la 

valeur de la fraction d’éjection du ventricule gauche calculée par le rapport de la différence entre le 

volume télédiastolique et le volume télésystolique sur le volume télédiastolique, mesurés à 

l’échocardiographie. Lorsque cette dernière est diminuée, c’est à dire inférieure à un seuil compris 

entre 30 et 54% selon les études, comme par exemple en cas de d’augmentation du volume 

télésystolique, on parle d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite (ICFER); lorsqu’elle 

est préservée c’est à dire supérieure à 50%, on parle d’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

normale ou préservée (ICFEP). Néanmoins, une fraction d’éjection préservée peut être associée à 

des altérations structurelles et fonctionnelles du ventricule gauche ; c’est la raison pour laquelle les 
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termes d’insuffisance cardiaque systolique ou d’insuffisance cardiaque à fonction systolique réduite 

pour désigner l’ICFER et d’insuffisance cardiaque diastolique ou d’insuffisance cardiaque à 

fonction systolique préservée pour désigner l’ICFEP ne sont plus utilisés. Le problème réside dans 

la fixation du seuil qui permet de différentier les 2 formes d’IC, qui peut varier de 30% à 54% selon 

les études 71-75. Les patients avec une fraction d’éjection du ventricule gauche comprise entre 40 et 

50% peuvent être considérés comme des patients avec ICFER et une altération modérée de la 

fonction systolique du ventricule gauche, ou comme des patients avec une ICFEP 71. Il n’y a donc 

pas de seuil pour la fraction d’éjection du ventricule gauche qui fasse consensus pour définir 

l’ICFEP. 

Il paraît également difficile de s’aider de la présence de symptômes pour classer les individus en 

insuffisance cardiaque en ICFER ou ICFEP car il existe des formes asymptomatiques d’ICFER, 

dans lesquelles ni dyspnée, ni fatigue, ni rétention hydrosodée ne sont observées. La littérature sur 

cette forme d’insuffisance cardiaque 71-78 montre qu’environ la moitié des patients présentant une 

ICFER est asymptomatique, et même plus si l’on considère des formes plus modérées d’ICFER 79.  

En conclusion, il paraît difficile de définir l’insuffisance cardiaque de manière consensuelle et 

homogène, tant les manifestations cliniques, biologiques, morphologiques, électriques, 

radiologiques, et fonctionnelles peuvent s’exprimer différemment dans leur forme et dans leur 

intensité. Nous avons tenté de résumer ces difficultés dans la revue de la littérature, que nous avons 

publié en 2009 44. Pour ce travail de thèse, nous avons retenu de ces aspects, à la fois la distinction 

entre le caractère aigu et chronique, celle entre l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée et l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite, et celle sur l’insuffisance 

cardiaque avancée. Malgré les difficultés relatives à la définition de ce syndrome, le fait de mesurer 

précisément la fréquence de l’insuffisance cardiaque, apparaît une nécessité devant son importance 

relative en termes de santé publique, et devant l’augmentation de la prévalence de ses facteurs de 

risque. Ces aspects épidémiologiques sont traités dans le chapitre suivant. 
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1.1.3. Epidémiologie de l’insuffisance cardiaque : fréquence et facteurs de risque 

Un constant déclin du taux de mortalité par maladies cardiovasculaires a été observé aux Etats-Unis 

entre des années 1970 à 2000 80. En Europe, la situation est plus contrastée, avec un gradient Est-

Ouest et Nord-Sud dans la mortalité par coronaropathies, le premier gradient étant plus important 

que le second. Ainsi, le déclin de la mortalité par coronaropathies en Europe de l’ouest est observé 

depuis les années 1980 jusqu’en 2000, alors que, dans la même période, une augmentation de cette 

mortalité est observée en Europe de l’Est 81, 82. Les politiques de santé visant à diminuer les 

maladies cardiovasculaires ont soutenu les démarches de prévention primaire médicalisée ciblant 

les personnes à haut risque cardiovasculaire de manière efficace, suite à l’essor de nombreux essais 

concluant à l’efficacité des traitements anti hypertenseurs ou hypolipidémiants dans les années 

1960. Ces politiques de santé ont conduit à une meilleure prise en charge et maîtrise de certains 

facteurs de risque tels que l’hypertension artérielle, l’hypercholestérolémie, ou encore le tabagisme 

83, réduisant ainsi les risques individuels de développer une maladie cardiovasculaire. La diminution 

des risques individuels a eu un impact mesurable au niveau populationnel, se traduisant par un 

déclin de l’incidence des coronaropathies 84-86. De plus, la survie post infarctus du myocarde s’est 

améliorée, de manière concomitante à l’augmentation du nombre d’interventions thérapeutiques 

efficaces comme le cathétérisme cardiaque avec pose d’une endoprothèse vasculaire ou les pontages 

coronariens 80.  

Parallèlement à cette amélioration de la survie dans les suites d’une coronaropathie depuis l’essor 

de la cardiologie interventionnelle, l’incidence de l’insuffisance cardiaque semble stable depuis les 

années 1950 87-89, voire augmente 90, 91 même si certaines études montrent un certain déclin de cet 

indicateur 92, 93, en particulier chez les femmes 88. Cette stabilité relative pourrait être en partie 

expliquée par un risque de développer une insuffisance cardiaque à distance d’un infarctus du 

myocarde qui reste important 93 et semble augmenter depuis 1970 94. De plus, le risque de 
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développer une insuffisance cardiaque vie entière est de 1 pour 5 95. Ainsi, l’insuffisance cardiaque 

a émergé parmi les problèmes de santé publique les plus importants en ce début de XXIème siècle.  

Nous avons résumé l’information de la littérature concernant la prévalence, l’incidence, mais aussi 

les facteurs de risque de l’insuffisance cardiaque dans notre revue de la littérature publiée en 2009 

44. Afin de détailler plus précisément ces éléments épidémiologiques, nous présentons les résultats 

de notre recherche bibliographique dans les 2 sous-chapitres suivants. 
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1.1.3.1. Fréquence de l’insuffisance cardiaque : incidence et prévalence 

Les données épidémiologiques américaines et européennes descriptives d’incidence de 

l’insuffisance cardiaque sont résumées dans le tableau 5. 

Ces 4 dernières décennies, les études américaines descriptives se sont basées sur la définition de 

l’insuffisance cardiaque selon Framingham, ou sur les résumés de sortie des établissements 

hospitaliers comportant les codes relatifs à l’insuffisance cardiaque dans la classification 

internationale des maladies (428xx ou 425xx de la CIM-9 ou I50.x de la CIM-10). A partir d’études 

de cohorte populationnelles, elles rapportent des taux d’incidence cumulées qui augmentent avec 

l’âge 96, indépendamment du sexe 97-100 et de l’origine ethnique 101, 102, sauf peut-être pour les Afro-

américains chez qui l’incidence paraît plus importante que chez les américains d’origine 

caucasienne 103. Certains décrivent une augmentation de l’incidence de l’insuffisance cardiaque 

dans le temps 104, 105, d’autres montrent une stabilisation de cet indicateur de morbidité 87, 89. Enfin, 

certains décrivent une tendance à la diminution de l’incidence de l’IC dans le temps, comme Levy 

chez les femmes 88, et Djoussé 106. Ce dernier s’est intéressé à une population particulière de 

médecins hommes (Physician Health Study), et montre une incidence ajustée sur l’âge pour la 

période 2000-2004 qui retrouve les niveaux de celle de la période 1990-94 après avoir connu un pic 

sur la période 1995-99.  
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Tableau 5. Incidence de l’insuffisance cardiaque aux Etats Unis et en Europe : résultats des principales études retrouvées dans la littérature 
Auteur Année Journal Période  

d'inclusion 
Population Définition IC Incidence 

Hommes (‰PA[IC95%]) 
Incidence 

Femmes (‰PA[IC95%]) 
USA        

McKee PA97 1971 N Eng J Med FHS(28-62 
ans en 1948) 

Générale critères  
de 

Framingham 

29-34 ans : 0,8 
35-39 ans : 0,6 
40-44 ans : 0,4 
45-49 ans : 0,9 
50-54 ans : 3,0 
55-59 ans : 3,7 
60-64 ans : 4,1 
65-69 ans : 5,3 
70-74 ans : 8,7 
75-79 ans : - 

29-34 ans : - 
35-39 ans : - 

40-44 ans : 0,6 
45-49 ans : 0,2 
50-54 ans : 1,1 
55-59 ans : 1,6 
60-64 ans : 4,1 
65-69 ans : 4,2 
70-74 ans : 3,0 
75-79 ans : - 

Kannel WB98 1991 Am heart j FHS(28-62 
ans en 1948) 

FHS-
Offspring 
(1971 : 

enfants âgés 
de 6 à 70 
ans et 

épouses) 

Générale critères  
de 

Framingham 

45-54 ans : 2 
55-64 ans : 4 
65-74 ans : 8 
75-84 ans : 14 
85-94 ans : 54 

45-54 ans : 1 
55-64 ans : 3 
65-74 ans : 5 
75-84 ans : 13 
85-94 ans : 85 

Ho KK99 1993 JACC FHS(28-62 
ans en 1948) 

FHS-
Offspring 
(1971 : 

enfants âgés 
de 6 à 70 
ans et 

épouses) 

Générale critères  
de 

Framingham 

30-39 ans : 0,5 
40-49 ans : 0,6 
50-59 ans : 3 

60-69 ans : 6,2 
70-79 ans : 12 
80-89 ans : 27  

30-39 ans : - 
40-49 ans : 0,5 
50-59 ans : 2 

60-69 ans : 4,5 
70-79 ans : 5,5 
80-89 ans : 22 
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Auteur Année Journal Période  
d'inclusion 

Population Définition IC Incidence 
Hommes (‰PA[IC95%]) 

Incidence 
Femmes (‰PA[IC95%]) 

USA        
Rodeheffer 
RJ100 

1993 Mayo Clin 
Proc 

1981 (âge 0-
74 ans) 

1982 (âge 0-
74 ans) 

Générale CIM-8 
Confirmation 
par critères 

de 
Framingham 

< 1 an : 2,10 
1-44 ans : 0 
45-49 ans : 0 
50-54 ans : 0 

55-59 ans : 0,81 
60-64 ans : 1,81 
65-69 ans : 4,75 
70-74 ans : 9,81 

< 1 an : 1,92 
1-44 ans : 0 

45-49 ans : 0,76 
50-54 ans : 0,86 
55-59 ans : 2,77 
60-64 ans : 5,51 
65-69 ans : 16,18 
70-74 ans : 9,38 

Senni M89 1999 Arch Intern 
Med 

2 vagues de 
recrutement 
01-12 1981 
01-12 1991 

Générale critères  
de 

Framingham 
légèrement 
modifiés 

1981 : 2,8* [2,2-3,3] 
1991 : 2,8 *[2,3-3,3] 

McCullough
104 

2002 J Am Coll  
Cardiol 

Recrutement  
de 1989 à 

1999 

Hospitalière CIM-9, 
Confirmation 

sur 
échantillon 
aléatoire sur 
critères de 

Framingham 
et NHANES 

1989 : 4,0* 
1990 : 6,5* 
1991 : 6,5* 
1992 : 5,0* 
1993 : 6,3* 
1994 : 5,2* 
1995 : 5,9* 
1996 : 6,1* 
1997 : 6,9* 
1998 : 6,3* 
1999 : 3,7* 

1989 : 3,7* 
1990 : 5,6* 
1991 : 5,5* 
1992 : 4,9* 
1993 : 5,7* 
1994 : 4,8* 
1995 : 5,6* 
1996 : 5,7* 
1997 : 6,8* 
1998 : 5,8* 
1999 : 4,2* 

Levy D88 2002 NEJM 28-62 ans en 
1948 

Enfants nés 
en 1971 

Générale critères  
de 

Framingham 

1950-69 :  
6,27*[4,75-7,79] 

1970-79 : 
5,63*[4,37-6,89] 

1980-89 : 
 5,36*[4,48-6,23] 

1990-99 :  
5,64*[4,63-6,65] 

1950-69 : 
 4,20*[3,36-5,04] 

1970-79 :  
3,11*[2,49-3,73] 

1980-89 : 
 2,98*[2,47-3,50] 

1990-99 :  
3,27*[2,66-3,88] 
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Auteur Année Journal Période  
d'inclusion 

Population Définition IC Incidence 
Hommes (‰PA[IC95%]) 

Incidence 
Femmes (‰PA[IC95%]) 

USA        
Roger V87 2004 JAMA Entre 1979  

et 2000 
Générale Critères de 

Framingham 
CIM-9 

1979-84 :  
3,60* [3,23-3,96] 

1985-90 :  
3,9*0 [3,54-4,25] 

1991-95 :  
3,75* [3,40-4,09] 

1996-2000 :  
3,83* [3,51-4,15] 

1979-84 :  
2,84* [2,60-3,07] 

1985-90 :  
2,92* [2,70-3,15] 

1991-95 :  
2,60* [2,38-2,82] 

1996-2000 :  
3,15* [2,92-3,38]  

Goldberg 
RJ96 

2005 Am j med 2000 Patients  
hospitalisés 

CIM-9 
Critères de 
Framingham 

1,94 [1,72-2,19] 2,50 [2,26-2,78] 

Barker 
WH105 

2006 Circulation 1970-74 
(>65 ans) 
1990-94 
(>65 ans) 

Patients  
du plan de 
santé Kaiser 
Permanent 
Northwest 
Region 

Health Plan 

CIM 
Critères de 
Framingham 

 

1970-74 :  
8,6* [7,4-9,9] 

1990-84 :  
11,8* [11,0-12,6] 

1970-74 :  
11,7* [10,1-13,4] 

1990-94 :  
12,7* [11,8-13,7] 

Notes : * taux d’incidence ajusté sur l’âge 
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Auteur Année Journal Période  

d'inclusion 
Population Définition IC Incidence 

Hommes (‰PA[IC95%]) 
Incidence 

Femmes (‰PA[IC95%]) 
USA        

Nabel EG101 2006 National Heart, Lung, and 
Blood Institute  

2006 Chart book 

Indiens d'Amérique 45-54 ans :  
4,6 [2,8-6,4] 
55-64 ans : 

 5,9 [4,0-7,8] 
65-74 ans : 

 6,7 [4,0-9,4] 

45-54 ans :  
2,8 [1,6-4,0] 
55-64 ans :  
5,4 [3,9-6,8] 
65-74 ans :  

13,0 [10,1-15,9] 

Nabel EG101 2006 National 
Heart, Lung, 
and Blood 
Institute  

2006 Chart 
book 

FHS(28-62 
ans en 1948) 

FHS-
Offspring 
(1971 : 

enfants âgés 
de 6 à 70 
ans et 

épouses) 

Générale critères  
de 

Framingham 

45-54 ans :  
1,5 [0,8-2,2] 
55-64 ans :  
3,3 [2,3-4,3] 
65-74 ans : 

 9,2 [7,4-11,0] 
75-84 ans :  

22,3 [18,8-25,8] 
85-94 ans :  

43,0 [33,4-52,7] 

45-54 ans : 
 0,8 [0,4-1,3] 
55-64 ans :  
1,3 [0,7-1,9] 
65-74 ans :  
4,6 [3,5-5,8] 
75-84 ans :  

14,8 [12,6-17,0] 
85-94 ans :  

30,6 [25,8-35,6] 

Nabel EG101 2006 National 
Heart, Lung, 
and Blood 
Institute  

2006 Chart 
book 

Cardiovascul
ar Health 

Study (CHS) 

(≥65 ans)  65-74 ans :  
15,4 [12,5-18,4] 

75-84 ans : 
 31,1 [27,6-34,5] 

85-94 ans :  
62,3 [51,2-73,5] 

65-74 ans :  
9,1 [7,4-10,9] 
75-84 ans :  

20,5 [18,2-22,9] 
85-94 ans :  

45,7 [37,6-53,7] 

Nabel EG101 2006 National 
Heart, Lung, 
and Blood 
Institute  

2006 Chart 
book 

Atherosclero
sis  

Risk in 
Communities 
Study (ARIC) 

1987-89 
 (45-64 ans) 

Générale CIM-9 45-54 ans :  
2,3 [1,6-3,0] 
55-64 ans : 

 6,2 [5,5-7,0] 
65-74 ans :  

14,1 [12,6-15,6] 
75-84 ans :  

21,3 [13,7-28,8] 

45-54 ans :  
1,7 [1,2-2,2] 
55-64 ans : 

 4,1 [3,6-4,6] 
65-74 ans :  

10,6 [9,4-11,8] 
75-84 ans :  

15,3 [9,2-21,3] 

Notes : * taux d’incidence ajusté sur l’âge 
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Auteur Année Journal Période  

d'inclusion 
Population Définition IC Incidence 

Hommes (‰PA[IC95%]) 
Incidence 

Femmes (‰PA[IC95%]) 
USA        

Djoussé 
L106 

2007 Am heart j Physician 
health study 
1985-2004 

Hommes  
médecins 
américains 

autoquestion
naire 

1985-89 :  
1,75* [1,42-,209] 

1990-94 :  
2,12* [1,81-2,43] 

1995-99 :  
3,27* [2,93-3,61] 

2000-04 : 
 1,96* [1,70-2,22] 

Loehr L102 2008 Am j cardiol Atherosclero
sis  

Risk in 
Communities 
Study (ARIC) 

1987-89 
 (45-64 ans) 

Générale CIM-9 Caucasiens 
45-49 ans : 2,4 
50-54 ans : 5,6 
55-59 ans : 8,4 
60-64 ans : 14,3 
Afro-américains 
45-49 ans : 5,2 
50-54 ans : 7,2 
55-59 ans : 14,0 
60-64 ans : 13,4 

Caucasiennes 
45-49 ans : 1,7 
50-54 ans : 3,1 
55-59 ans : 4,4 
60-64 ans : 7,7 
Afro-américaines  
45-49 ans : 3,8 
50-54 ans : 7,6 
55-59 ans : 10,1 
60-64 ans : 17,4 

Bahrami 
H107 

2008 Arch int med Multi-Ethnic 
 Study of 

Atherosclero
sis 

(MESA) 
2000-2002 

Générale Comité de 
validation 
des cas 

2 médecins 
indépendants 
validaient les 

cas en 
aveugle l'un 
de l'autre 

3,1  

Notes : * taux d’incidence ajusté sur l’âge 
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Auteur Année Journal Période  

d'inclusion 
Population Définition IC Incidence 

Hommes (‰PA[IC95%]) 
Incidence 

Femmes (‰PA[IC95%]) 
USA        

Curtis LH108 2008 Arch Int Med 1991-2003  
(âge ≥ 65 

ans) 

Personnes 
âgées ≥ 65 

ans 
Prise en 
charge  

par Medicare 

CIM9 1994 : 36,8* 
1995 : 35,9* 
1996 : 35,5* 
1997 : 36,7* 
1998 : 36,0* 
1999 : 33,6* 
2000 : 34,3* 
2001 : 32,9* 
2002 : 32,2* 
2003 : 32,9* 

1994 : 29,2* 
1995 : 29,1* 
1996 : 28,7* 
1997 : 29,3* 
1998 : 28,5* 
1999 : 27,5* 
2000 : 27,5* 
2001 : 26,0* 
2002 : 26,0* 
2003 : 26,4* 

Bibbins-
Domingo 

K103 

2009 N Engl j med Coronary 
Artery Risk  

Development 
in Young 
Adult 

(CARDIA) 
1985-86 

 (18-30ans) 

Générale Hospitalisatio
n  

pour 
insuffisance 
cardiaque 

CIM-9 

Afro-américains :  
9 [5-14] 

Caucasiens :  
0 [0-4] 

Afro-américaines :  
11 [6-17] 

Caucasiennes :  
0,8 [0,0-5,0] 

Notes : * taux d’incidence ajusté sur l’âge 
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Auteur Année Journal Période  

d'inclusion 
Population Définition IC Incidence 

Hommes (‰PA[IC95%]) 
Incidence 

Femmes (‰PA[IC95%]) 
Europe        

Eriksson 
H109 

1989 Eur heart j 1963 
 (=50 ans) 

Générale  
(Hommes) 

Gothenburg IC Congestive latente 
50-54 ans : 1.5 
55-60 ans : 4.3 
61-67 ans : 10.2 
50-67 ans : 5.5 

IC Congestive manifeste 
50-54 ans : 2.1 
55-60 ans : 3.7 
61-67 ans : 8.2 
50-67 ans : 4.6 

Remes J110 1992 Eur heart j 01/06/1986 
31/05/1988 

Générale Boston 
modifiés 

FHS 

 
Boston 

45-54 ans : 1.9 
55-64 ans : 3.1 
65-74 ans : 8.2 
45-74 ans : 3.6 
Framingham 

45-54 ans : 2.3 
55-64 ans : 3.3 
65-74 ans : 7.7 
45-74 ans : 3.8 

 
Boston 

45-54 ans : - 
55-64 ans : 1.5 
65-74 ans : 2.0 
45-74 ans : 1.1 
Framingham 

45-54 ans : 0.2 
55-64 ans : 2.2 
65-74 ans : 2.9 
45-74 ans : 1.7 

Notes : * taux d’incidence ajusté sur l’âge 
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Auteur Année Journal Période  

d'inclusion 
Population Définition IC Incidence 

Hommes (‰PA[IC95%]) 
Incidence 

Femmes (‰PA[IC95%]) 
Europe        

Zannad 
F111 

1999 JACC EPICAL 
1994 

Patients 
hospitalisés 

20-30 ans :  
0,017 [0,003-0,049] 

30-40 ans : 
0,023 [0,006-0,060] 

40-50 ans : 
 0,164 [0,107-0,241] 

50-60 ans :  
0,465 [0,347-0,610] 

60-70 ans :  
0,978 [0,799-1,185] 

70-80 ans :  
1,480 [1,164-1,855] 

20-30 ans :  
0,006 [0,000-0,032] 

30-40 ans :  
0,023 [0,006-0,059] 

40-50 ans :  
0,019 [0,004-0,057] 

50-60 ans :  
0,070 [0,030-0,138] 

60-70 ans :  
0,277 [0,192-0,386] 

70-80 ans :  
0,575 [0,418-0,772] 

Cowie 
MR112 

1999 Eur heart j General 
practice 

06/04/1995 
05/12/1996 

Générale  
 

ESC-1995 1,4* 1,2* 

Bleumink 
GS113 

2004 Eur heart j Rotterdam 
study 

1989-93 
 (≥55ans) 

Générale ESC-2001 17,6 [15,8-19,5] 12,5 [11,3-13,8] 

Gomez-
Soto114 

2011 Int j cardiol 2000-2007 Générale CIM-9 
Critères de 
Framingham 

2000 : 2,96* 
2007 : 3,90* 

Notes : * taux d’incidence ajusté sur l’âge 
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En Europe, les premières études descriptives populationnelles de l’insuffisance cardiaque ont eu 

lieu en Suède, et étaient basées sur la définition de Gothenburg de l’insuffisance cardiaque 109. Elles 

montraient une augmentation de l’incidence de l’insuffisance cardiaque avec l’âge, quel que soit le 

stade d’évolution de la maladie. Ces tendances ont été retrouvées en France avec l’étude EPICAL 

111 chez les insuffisants cardiaques ICFER avancés, qui montre également que les hommes étaient 

plus affectés que les femmes. Ce que d’autres études ont confirmé 110, 112, 113. Une tendance à 

l’augmentation de l’incidence a également été rapportée 114 entre 2000 et 2007 en Espagne. 

Néanmoins, une étude récente ayant eu lieu en Grande Bretagne montre le contraire, avec une 

tendance à la diminution de l’incidence de l’insuffisance cardiaque de 1999 à 2007 115. 

 

Les études américaines et européennes décrivant la prévalence de l’insuffisance cardiaque sont 

résumées dans le tableau 6. 

Globalement, les tendances observées sont similaires à celles de l’incidence. Dans les études 

américaines, menées essentiellement en population générale, la prévalence augmente avec l’âge 98, 

99, 101, 116-119, et avec le temps depuis plusieurs décennies 104, 108 ; et elle est plus importante chez les 

hommes 87. Les stades les plus précoces de la maladie ont une prévalence plus importante que les 

stades avancés 120. Ces tendances pour l’âge 121-123, le sexe 122, 124, et le stade 125 se retrouvent en 

Europe. En Europe, une tendance à la diminution de la prévalence de l‘insuffisance cardiaque entre 

1999 et 2007 a été relevée en Grande Bretagne par Hawkins 115. 
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Tableau 6. Prévalence de l’insuffisance cardiaque : résultats des principales études retrouvées dans la littérature 
 

Auteur Année Journal Pays/Région Période 
 d'inclusion 

Hommes N(%)[IC95%] Femmes N(%)[IC95%] 

USA       
Epstein FH116 1965 Ann Intern 

Med 
USA/Michigan 1959-60 0-4 ans : 0 (0) 

5-9 ans : 0 (0) 
10-19 ans : 0 (0) 
20-29 ans : 0 (0) 
30-39 ans : 0 (0) 

40-49 ans : 4 (0,9) 
50-59 ans : 4 (1,2) 
60-69 ans : 9 (5,1) 
70-79 ans : 4 (4,0) 
≥ 80 ans : 4 (15,4) 

0-4 ans : 0 (0) 
5-9 ans : 0 (0) 

10-19 ans : 0 (0) 
20-29 ans : 0 (0) 

30-39 ans : 2 (0,3) 
40-49 ans : 3 (0,6) 
50-59 ans : 4 (1,2) 
60-69 ans : 11 (5,6) 
70-79 ans : 13 (10,9) 
≥ 80 ans : 6 (14,0) 

Garrison 
GE126 

1966 Am j 
Epidemiol 

USA/Georgie 1960-62  
(15-74 ans) 

Blancs 
45-54 ans : 3 (1,2) 
55-64 ans : 6 (3,4) 
65-74 ans : 8 (6,7) 

 
Noirs 

45-54 ans : 1 (0,6) 
55-64 ans : 3 (3,5) 
65-74 ans : 1 (7,5) 

Blanches 
45-54 ans : 3 (1,3) 
55-64 ans : 1 (0,5) 
65-74 ans : 5 (3,5) 

 
Noires 

45-54 ans : 1 (0,6) 
55-64 ans : 6 (4,7) 
65-74 ans : 1 (1,1) 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période 

 d'inclusion 
Hommes N(%)[IC95%] Femmes N(%)[IC95%] 

USA       
Phillips SJ118 1990 Mayo Clin 

Proc 
USA/Minnesot

a 
1986 

 (≥35 ans) 
35-44 ans : 0 (0) 
45-54 ans : 0 (0) 

55-64 ans : 1 (0,5) 
65-74 ans : 5 (2,3) 
≥ 75 ans : 12 (6,9) 

35-44 ans : 0 (0) 
45-54 ans : 1 (0,5) 
55-64 ans : 1 (0,5) 
65-74 ans : 0 (0) 

≥ 75 ans : 21 (8,0) 

Kannel WB98 1991 Am Heart J USA/Massachu
ssets 

FHS(28-62 ans 
en 1948) 

FHS-Offspring 
(1971 : enfants 
âgés de 6 à 70 
ans et épouses) 

50-59 ans : 166 (0,8) 
60-69 ans : 451 (2,3) 
70-79 ans : 438 (4,9) 
80-89 ans : 190 (9,1) 

Schoken 
DD119 

1992 J Am Coll 
Cardiol 

USA 1971 25-54 ans : (0,4) 
55-64 ans : (2,2) 
65-74 ans : (3,7) 

25-54 ans : (0,3) 
55-64 ans : (2) 

65-74 ans : (3,2) 
Ho KK99 1993 JACC USA/Massachussets 30-39 ans : (0,01) 

40-49 ans : (0,15) 
50-59 ans : (0,8) 
60-69 ans : (2,25) 
70-79 ans : (5,15) 
80-89 ans : (6,6) 

30-39 ans : - 
40-49 ans : (0,29) 
50-59 ans : (0,8) 
60-69 ans : (2,19) 
70-79 ans : (4,23) 
80-89 ans : (7,9) 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période 

 d'inclusion 
Hommes N(%)[IC95%] Femmes N(%)[IC95%] 

USA       
Mittelmark 

MB117 
1993 Am j 

Epidemiol 
USA/Caroline 

du Nord 
USA/Maryland 
USA/Californie 
USA/Pennsylva

nie 

Medicare 
(≥65ans) 
1989-1990 

65-69 ans : 698 (2,2) 
70-74 ans : 724 (1,9) 
75-79 ans : 472 (3,2) 
80-84 ans : 253 (3,2) 
≥ 85 ans : 103 (2,9) 

65-69 ans : 1134 (1,2) 
70-74 ans : 892 (1,5) 
75-79 ans : 589 (2,4) 
80-84 ans : 242 (2,5) 
≥ 85 ans : 89 (2,2) 

McCullough 
PA104 

2002 J Am Coll  
Cardiol 

USA/Michigan Recrutement 
hospitalier  

de 1989 à 1999 

1989 : (0,40)* 
1990 : (0,47)* 
1991 : (0,84)* 
1992 : (0,94)* 
1993 : (1,23)* 
1994 : (1,26)* 
1995 : (1,38)* 
1996 : (1,29)* 
1997 : (1,41)* 
1998 : (1,36)* 
1999 : (1,45)* 

1989 : (0,37)* 
1990 : (0,44)* 
1991 : (0,81)* 
1992 : (0,87)* 
1993 : (1,18)* 
1994 : (1,21)* 
1995 : (1,31)* 
1996 : (1,24)* 
1997 : (1,36)* 
1998 : (1,33)* 
1999 : (1,43)* 

Bleumink 
GS113 

2004 Eur heart j Rotterdam/Pay
s-Bas 

1989-93 
 (≥55ans) 

1997 : (6,4) [5,8-7,0] 
1998 : (6,7) [6,1-7,4] 
1999 : (7,0) [6,4-7,4] 

1997 : (6,4) [5,8-7,0] 
1998 : (6,7) [6,1-7,4] 
1999 : (7,0) [6,4-7,4] 

Nabel EG 101 2006 National 
Heart, Lung, 
and Blood 
Institute  

2006 Chart 
book 

USA/Massachu
ssets 

FHS(28-62 ans 
en 1948) 

FHS-Offspring 
(1971 : enfants 
âgés de 6 à 70 
ans et épouses) 

65-74 ans : (6,4) [4,3-
8,5] 

75-84 ans : (18,9) 
[14,7-23,1] 

65-74 ans : (2,5) [1,2-
3,8] 

75-84 ans : (14,2) 
[10,8-17,5] 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période 

 d'inclusion 
Hommes N(%)[IC95%] Femmes N(%)[IC95%] 

USA       
Nabel EG101 2006 National 

Heart, Lung, 
and Blood 
Institute  

2006 Chart 
book 

USA  75-84 ans : (13,6) 
[11,6-15,7] 

75-84 ans : (10,6) [9,2-
12,0] 

Nabel EG101 2006 National 
Heart, Lung, 
and Blood 
Institute  

2006 Chart 
book 

USA/Caroline 
du Nord 

USA/Mississipp
i 

USA/Minnesot
a 

USA/Maryland 

1987-89 
 (45-64 ans) 

55-64 ans : (1,1) [0,8-
1,4] 

55-64 ans : (0,7) [0,5-
1,0] 

Nabel EG101 2006 National 
Heart, Lung, 
and Blood 
Institute  

2006 Chart 
book 

USA  45-54 ans : (1,8) [0,7-
2,9] 

55-64 ans : (5,8)[3,7-
7,9] 

65-74 ans : (6,2) [3,8-
8,7] 

 75-84 ans : (9,8) [7,2-
12,5] 

45-54 ans : (1,5) [0,3-
2,6] 

55-64 ans : (2,3) [1,2-
3,5] 

65-74 ans : (4,1) [2,6-
5,6] 

   75-84 ans : (11,0) 
[8,1-14,0] 

Ammar 
KA120 

2007 Circulation USA/Minnesot
a 

≥45 ans 
au 01/01/1997 

AHA/ACC stade A : 454 (22,4) 
AHA/ACC stade B : 691 (34,1) 
AHA/ACC stade C : 239 (11,8) 

AHA/ACC stade D : 5 (0,2) 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période 

 d'inclusion 
Hommes N(%)[IC95%] Femmes N(%)[IC95%] 

USA       
Curtis LH108 2008 Arch Int Med USA 1991-2003  

(âge ≥ 65 ans) 
1994 : 53390 (9,54*) 
1995 : 58456 (10,37*) 
1996 : 62520 (11,04*) 
1997 : 66309 (11,71*) 
1998 : 68942 (12,26*) 
1999 : 70465 (12,56*) 
2000 : 72133 (12,79*) 
2001 : 74177 (12,83*) 
2002 : 76376 (12,82*) 
2003 : 78709 (12,92*) 

1994 : 86450 (8,63*) 
1995 : 94726 (9,40*) 

1996 : 101024 (10,04*) 
1997 : 105932 (10,56*) 
1998 : 109381 (10,97*) 
1999 : 111230 (11,24*) 
2000 : 113068 (11,44*) 
2001 : 114593 (11,44*) 
2002 : 116732 (11,46*) 
2003 : 118485 (11,51*) 

Roger VL127 2012 Circulation USA 2005-2008 3100000 (3,0) 2600000 (2,0) 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période 

 d'inclusion 
Hommes N(%)[IC95%] Femmes N(%)[IC95%] 

Europe       
Droller H128 1953 Br Heart J Sheffield/GB 1948  

(âge de la 
retraite) 

87 (18.0)  

Parameshwa
r J123 

1992 Br J Gen 
Practice 

London/UK 1988 < 65 ans : 16 (0,6) 
≥ 65 ans : 101 (27,7) 

Eriksson 
H125 

1988 Acta Med 
Scand 

Gothenburg/S
uède 

1980 Stade 0 : 255 (39,6) 
Stade 1 :  68 (10,6)  
Stade 2 : 60 (9,3) 
Stade 3 : 24 (3,7) 

Kupari M129 1997 J Intern Med Helsinki/Finlan
de 

Nés en 1904 
Nés en 1909 
Nés en 1914 

Nés en 1904 : 11 (8,1) 
Nés en 1909 : 16 (10,0) 
Nés en 1914 : 14 (6,8) 

Morgan S122 1999 BMJ Poole/UK Âgés de 70-84 
ans 

70-74 ans : (9,4) [5,5-
´’,7] 

75-79 ans : (13,1) [7,7-
20,4] 

80-84 ans : (20,5) 
[12,0-31,6] 

70-74 ans : (2,2) [0,6-
5,5] 

75-79 ans : (2,4) [0,7-
6,1] 

80-84 ans : (5,4) [1,6-
12,2] 

Mosterd A130 1999 Eur heart j Pays-
Bas/Rotterdam 

1990 (3,7*)[2,5-4,9] (4,0*)[2,9-5,1] 

Cortina A121 2001 Am j Cardiol Asturias/Espag
ne 

1995 40-49 ans : (<1) 
50-59 ans : 2 (2) 
60-69 ans : 5 (5) 
70-79 ans : 7 (13) 
≥ 80 ans : 5 (18) 

Hedberg 
P131 

2001 Eur Heart J Vasteras/Suède (10,2) (3,4) 

Notes : * prévalence ajustée sur l’âge
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A travers ce sous-chapitre, nous avons pu constater que l’incidence de l’insuffisance cardiaque a 

plutôt tendance à être stable aux Etats Unis sur les dernières décennies, à diminuer dans le nord de 

l’Europe, et à augmenter dans le sud de l’Europe. La prévalence de l’insuffisance cardiaque a plutôt 

tendance à augmenter en Europe comme aux Etats-Unis. Pour mieux comprendre ces tendances, 

une connaissance des étiologies et des facteurs de risque de l’insuffisance cardiaque est nécessaire. 

C’est ce que nous détaillons dans le sous-chapitre suivant. 

 

1.1.3.2. Etiologies et Facteurs de risque de l’insuffisance cardiaque. 

A partir des données de l’étude de cohorte de Framingham, Lloyd-Jones 132 a estimé le risque sur 

une vie de développer une insuffisance cardiaque à 20% quel que soit le sexe et l’âge. Concernant le 

risque sur la vie de développer une insuffisance cardiaque sans avoir eu préalablement un infarctus 

du myocarde était de 11% à 14% chez les hommes selon l’âge, et d’environ 16% chez les femmes 

quel que soit l’âge. 

Le développement de l’insuffisance cardiaque repose la plupart du temps sur l’existence d’une 

pathologie ou de facteur de risque cardiovasculaires sous-jacents dont les principaux sont les 

coronaropathies, l’hypertension artérielle, le diabète, les valvulopathies. Levy a montré, à partir des 

données de la cohorte de Framingham, que le risque d’insuffisance cardiaque était principalement 

attribuable à l’hypertension artérielle (FAR=39%) et à l’infarctus du myocarde (FAR=34%) chez les 

hommes, et à l’hypertension artérielle (FAR=59%), l’infarctus du myocarde (FAR=13%) et le 

diabète (FAR=12%) chez les femmes 133. Enfin, certaines cardiopathies congénitales 134 ou 

génétiques 135 prédisposent au développement de l’insuffisance cardiaque.  

 

Les facteurs de risque impliqués dans le développement de l’insuffisance cardiaque ont été étudiés 

par Eriksson 136. Ils comprennent notamment le tabagisme dont l’effet diminue avec l’âge, 

l’hypertension artérielle dont l’effet augmente avec l’âge, et le surpoids dont l’effet augmente avec 
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l’âge 136, mettant en exergue les interactions négatives entre l’âge et le tabagisme, mais aussi les 

interactions positives entre l’âge et l’hypertension artérielle ou le surpoids. Velagaleti et Vasan 

décrivent également l’âge, le sexe masculin, l’hypertrophie ventriculaire gauche à l’ECG, l’infarctus 

du myocarde, le diabète et les valvulopathies comme des facteurs de risque majeurs de 

l’insuffisance cardiaque 137. Ils décrivent la consommation excessive d’alcool, le tabagisme, les 

dyslipidémies, l’insuffisance rénale, le syndrome d’apnées du sommeil, une faible activité physique, 

un faible niveau socioéconomique, la consommation de café, un régime riche en sel, une fréquence 

cardiaque élevée, une fonction pulmonaire altérée, le stress et la dépression comme des facteurs de 

risque mineurs. Par ailleurs, il existe des insuffisances cardiaques développées suite à l’exposition à 

certains médicaments comme les anthracyclines 138. De la même manière, l’exposition à certains 

virus, comme par exemple le virus de l’immunodéficience humaine, le virus de l’hépatite B ou C, le 

Coxsackie B ou le parvovirus B19, à certaines bactéries, comme par exemple le bacille de Koch, ou 

à certains parasites comme le Plasmodium falciparum, peut conduire au développement d’une 

insuffisance cardiaque 139. 

 

En conclusion, on peut retenir que l’insuffisance cardiaque est un syndrome fréquent avec une 

incidence croissante ou stable et une prévalence croissante. Les étiologies de ce syndrome sont 

multiples. Les plus communes sont l’infarctus du myocarde, l’hypertension artérielle, le diabète, et 

les valvulopathies. Les facteurs de risque de ce syndrome sont variés. Les principaux sont l’âge 

avancé, le sexe masculin, et l’hypertrophie ventriculaire gauche. La croissance ou la stabilisation de 

l’incidence de l’insuffisance cardiaque pourrait être expliquée à la fois par une meilleure prise en 

charge des facteurs de risque dans une démarche de prévention primaire, qui devrait réduire 

l’incidence de ce syndrome, et un diagnostic plus précoce des pathologies évoluant vers l’IC, qui 

devrait augmenter l’incidence de ce syndrome. En effet, une meilleure prévention secondaire des 

pathologies conduisant à l’insuffisance cardiaque a pour conséquence d’allonger la survie des 
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patients, qui restent porteurs des séquelles de ces pathologies tout en continuant à vieillir. Ainsi ces 

patients présentent un risque de développer une insuffisance cardiaque, augmentant avec l’âge et la 

durée écoulée depuis le diagnostic de la pathologie sous-jacente. L’augmentation de la prévalence, 

si l’incidence est stable, peut être due à une amélioration de la survie ou une amélioration de la prise 

en charge des facteurs pronostiques. Dans le prochain chapitre, nous détaillons ces éléments. 
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1.2. Pronostic de l’insuffisance cardiaque : évolution et facteurs pronostiques 

 

Les patients atteints d’insuffisance cardiaque sont à risque de décompensation avec hospitalisation, 

de mort subite, en particulier lorsqu’il existe des troubles du rythme ventriculaire, et de décès. Le 

syndrome peut évoluer vers une stabilisation ou vers une détérioration plus ou moins rapide et 

irréversible de la fonction cardiaque, conduisant parfois à envisager une transplantation cardiaque. 

Le pronostic des patients atteints d’insuffisance cardiaque peut être décrit en termes de survie 

globale (critère de jugement = mortalité toutes causes), de survie spécifique (critère de jugement = 

mortalité cardiovasculaire), ou de survie sans hospitalisation pour cause cardiovasculaire. Dans ce 

travail, nous développons les études qui se sont intéressées au pronostic de l’insuffisance cardiaque 

en termes de survie globale. 

Lorsque l’on évoque la survie globale dans l’insuffisance cardiaque, selon la durée des études, le 

pronostic est estimé à plus ou moins long terme. La plupart des études se basent sur un recrutement 

hospitalier des cas (hormis quelques études populationnelles dont les plus citées sont l’étude de 

Framingham ou le projet épidémiologique de Rochester). On identifie dans la littérature, parmi les 

différents reculs choisis, que quatre périodes se dégagent : le séjour hospitalier au cours duquel les 

patients sont recrutés, les suites immédiates de la sortie d’hospitalisation qui a permis le 

recrutement (en général dans le mois suivant la sortie du patient), le pronostic à 1 an, et le pronostic 

à plus long terme, ce terme n’excédant que rarement 5 ans 140, 141. 

Dans ce chapitre, nous présentons les estimations retrouvées dans la littérature pour la survie 

globale, ainsi que les facteurs pronostiques de la survie globale. 
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1.2.1. La survie globale ou mortalité toutes causes chez les patients atteints d’insuffisance cardiaque  

Tableau 7. Survie des patients en insuffisance cardiaque 
Auteur Année Journal Pays/Région Période  

d'inclusion 
Suivi Décès toute cause 

USA       
Schoken 
DD119 

1992 J Am Coll 
Cardiol 

USA 1971 10 et 15 ans Mortalité à 10 ans 
25-54 ans : 16.4% à 18.3% 
55-64 ans : 37.2% à 43.6% 
65-74 ans : 42.8% à 37.6% 
Mortalité à 15 ans 
55-64 ans : 44.7% à 43.6% 
65-74 ans : 42.8% à 37.6% 

Loehr LR102 2008 Int J Cardiol USA/Caroline 
du Nord 

USA/Mississipp
i 

USA/Minnesota 
USA/Maryland 

1987-89 
 (45-64 ans) 

30 jours 
1 an 
5 ans 

Mortalité à 30 jours 
10.4% 
Mortalité à 1 an 
22.0% 
Mortalité à 5 ans  
42.3% 

Curtis 
LH108 

2008 Arch Intern 
Med 

USA/Medicare 1994-2003  
(65 ans et 
plus) 

30 jours 
1 an 
5 ans 

Pour ceux recrutés en 1998 
Mortalité à 30 jours 
11.5% (SMR 17.0) 
Mortalité à 1 an 
27.6% (SMR 3.2) 
Mortalité à 5 ans 
62.1% (SMR 1.7) 

Ammar 
KA120 

2007 Circulation USA/Minnesota/Omsted County 5 ans Stage 0 : 98.9%[98.0-99.0] 
Stage A : 97.0%[94.3-98.8] 
Stage B : 95.7%[94.2-97.3] 
Stage C : 74.6%[6.9-80.4] 
Stage D : 20.0%[15.0-55.0] 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période  

d'inclusion 
Suivi Décès toute cause 

USA       
Barker 
WH105 

2006 Circulation USA/Oregon 1970-74 (>65 
ans) 

1990-94 (>65 
ans) 

30 jours 
1 an 
5 ans 

Mortalité ajustée sur l'âge 
1970-74 
  30 jours :  
    H : 14.2[9.1-19.3] 
    F : 9.4[5.4-13.4] 
  1 an :  
    H : 46.8[39.7-53.9] 
    F : 27.3[21.2-33.4] 
  5 ans :  
    H : 82.7[77.4-88.0] 
    F : 60.8[54.5-67.1] 
1990-94 
  30 jours :  
    H : 9.8[7.6-12.0] 
    F : 8.8[6.9-10.7] 
  1 an :  
    H : 32.5[29.0-36.0] 
    F : 27.8[24.8-30.8] 
  5 ans :  
    H : 68.8[65.3-72.3] 
    F : 64.8[61.6-68.0] 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période  

d'inclusion 
Suivi Décès toute cause 

USA       
Levy D88 2002 New Engl J 

Med 
USA/Massachu
setts 

1948(28-62 
ans) 
1971(offsprings
) 

30 jours 
1 an 
5 ans 

Moratlité ajustée sur l'âge 30 jours 
1950-69 : H 12%[4-19] F 18%[7-27] 
1970-79 : H 15%[7-23] F 16%[6-24] 
1980-89 : H 12%[5-18] F 10%[4-16] 
1990-99 : H 11%[4-17] F 10%[3-15] 
Mortalité ajustée sur l'âge 1 an 
1950-69 : H 10%[18-40] F 28%[16-39] 
1970-79 : H 41%[29-51] F 28%[17-38] 
1980-89 : H 33%[23-42] F 27%[17-35] 
1990-99 : H 28%[18-36] F 24%[14-33] 
Mortalité ajustée sur l'âge 5 ans 
1950-69 : H 70%[57-79] F 57%[43-67] 
1970-79 : H 75%[65-83] F 59%[45-69] 
1980-89 : H 65%[54-73] F 51%[39-60] 
1990-99 : H 59%[47-68] F 45%[33-55] 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période  

d'inclusion 
Suivi Décès toute cause 

USA       
Roger VL87 2004 JAMA USA/Minnesota 1979-2000 4.2 ans 

étendue 0-
23.8 

Mortalité à 30 jours 
1979-83 : H 9%[7-10] F 4%[3-5] 
1985-90 : H 7%[69-] F 4%[3-5] 
1991-95 : H 7%[6-9] F 4%[3-5] 
1996-2000 : H 6%[5-7] F 4%[3-4] 
Mortalité à 1 an 
1979-83 : H 30%[27-33] F 20%[18-22] 
1985-90 : H 26%[23-29] F 19%[17-21] 
1991-95 : H 25%[22-28] F 20%[17-22] 
1996-2000 : H 21%[18-24] F 17%[14-19] 
Mortalité à 5 ans 
1979-83 : H 65%[61-69] F 51%[47-55] 
1985-90 : H 59%[55-63] F 50%[46-54] 
1991-95 : H 58%[53-62] F 52%[47-56] 
1996-2000 : H 50%[45-54] F 46%[42-51] 

McCulloug
h PA104 

2002 J Am Coll 
Cardiol 

USA/Michigan 1989-1999  Cas prévalent : 15.1% 
Cas incident : 17.1% 

Senni M89 1999 Arch Intern 
Med 

USA/Minnesota 2 vagues de recrutement 
01-12 1981 
01-12 1991 

Cohorte 1981/1991 
Survie à 6 mois : 79% / 85% 
Survie à 1 an : 72% / 77% 
Survie à 5 ans : 34% / 35% 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période  

d'inclusion 
Suivi Décès toute cause 

USA       
Rodeheffer 
RJ100 

1993 Mayo Clin 
Proc 

USA/Minnesota 1981 (âge 0-74 ans) 
1982 (âge 0-74 ans) 

Survie à 3 mois : 80% 
Survie à 1 an : 66% 
Survie à 8 ans : 30% 

Ho KK99 1993 JACC USA/Massachu
ssets 

FHS(28-62 ans en 1948) 
FHS-Offspring (1971 : enfants 

âgés de 6 à 70 ans et 
épouses) 

Survie à 1 an : H 57% F 64% 
Survie à 5 ans : H 25% F 38% 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période  

d'inclusion 
Suivi Décès toute cause 

Europe       
Zannad 
F111 

1999 JACC Lorraine/Franc
e 

1994 18 mois  
étendue 12-

24mois 

Survie à 6 mois : 27.5% [23.5-31.4] 
Survie à 1 an : 19.0% [15.6-22.5] 
Survie à 18 mois : 15.4%[12.1-18.6] 
Survie à 2 ans : 11.8% [8.4-15.3] 

Bleumink 
GS113 

2004 Eur heart j Rotterdam/Pay
s-Bas 

1989-93 (≥55ans) Survie à 30 jours : 86%[83-88] 
Survie à 1 an : 63%[59-66] 
Survie à 2 ans : 51%[47-55] 
Survie à 5 ans : 35%[31-39] 

McMurray 
J142 

1993 Eur heart j Ecosse 1980-90  Mortalité hospitalière :  
1980 
22.9% (IC diagnostic principal) 
24.8% (IC diagnostic principal ou 
secondaire) 
1990 
18% (IC diagnostic principal) 
19.9% (IC diagnostic principal ou 
secondaire) 

Stewart 
S143 

2010 Circ 
Cardiovasc 
Qual 
Outcomes 

Suède 1988-2004  Mortalité à 30 jours 
H 60 ans 6.2% 
H 80 ans 12.6% 
F 60 ans 5.7% 
F 80 ans 10.4% 
Mortalité à 5 ans 
H 60 ans 30.2% 
H 80 ans 60.5% 
F 60 ans 24.5% 
F 80 ans 52.4% 
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Auteur Année Journal Pays/Région Période  

d'inclusion 
Suivi Décès toute cause 

Europe       
Jhund 
PS144 

2009 Circulation Ecosse 1986-2003  Mortalité 30 jours ajustée sur l'âge 
1986 
H 24.4%[21.5-27.2] 
F 20.6% [18.3-23.2] 
1996 
H 20.9%[18.6-23.4] 
F 18.4%[16.4-20.6] 
2003 
H 16.2%[13.8-18.8] 
F 16.9%[14.6-19.5] 
Mortalité 1 an ajustée sur l'âge  
1986 
H 32.9%[29.5-36.5] 
F 30.6%[27.5-33.9] 
1996 
H 30.3% [27.4-33.4] 
F 29.4%[26.6-32.3] 
2003 
H 27.6%[24.5-31.1] 
F 28.0%[25.1-31.1] 
Mortalité 5 ans ajustée sur l'âge 
1986 
H 73.7%[70.4-76.8] 
F 69.5%[66.1-72.8] 
1996 
H 70.1%[67.0-73.0] 
F 65.7%[62.5-68.7] 
2003 : NA 

Khand 
AU145 

2001 Eur heart j Ecosse 1989-1992 3 ans 50.2% 
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La mortalité toutes causes à 30 jours varie de 10% à 20% suivant le type de recrutement (population 

générale ou hospitalière) selon les études (voir Tableau 7). Toutes formes d’insuffisance cardiaque 

confondues, et tous stades confondus, elle semble avoir diminué sensiblement depuis les 1980 selon 

certaines études 90, 142, 144, alors que d’autres (cohortes Framingham 146 ou Olmsted County du 

Rochester Epidemiology Project 147) montrent plutôt une stabilisation de la mortalité à 30 jours. 

La mortalité à 1 an varie entre 20 et 30% selon les études. Elle a sensiblement diminué chez les 

hommes entre les années 1980 et 2000, en particulier aux Etats-Unis 90, 146, 147, les tendances 

européennes étant moins franchement à la baisse 144. 

La mortalité à 5 ans montre un pronostic à long terme particulièrement sombre avec des estimations 

variant de 50 à 70% en fonction des études, même si certaines études montrent qu’elle semble 

diminuer avec le temps 146, 147. 

Les travaux qui rapportent l’évolution avec le temps de la mortalité dans les suites immédiates de 

l’hospitalisation montrent des évolutions favorables entre 1975 et 1995 148, et entre 1991 et 1997 149. 

Les études rapportant les taux bruts de mortalité, en particulier non ajustés sur l’âge, montrent une 

stabilisation de ces indicateurs 150 avec le temps.  

La mortalité pour cause d’insuffisance cardiaque ajustée sur l’âge tend à diminuer en Europe entre 

1987 et 2008, alors que le nombre de décès observés pour cause d’insuffisance cardiaque reste 

stable sur la même période 151.  

 

Ainsi, même si la mortalité globale diminue, elle reste suffisamment importante à court et à long 

terme pour que l’on s’en préoccupe et que l’on s’intéresse aux facteurs pronostiques de décès, afin 

de pouvoir développer ou proposer les interventions nécessaires à diminuer cette mortalité. 

 



 

64/246 

1.2.2. Les facteurs pronostiques associés à la mortalité chez les patients atteints d’insuffisance 

cardiaque 

 
D’après les résultats des études de survie, présentés précédemment, le pronostic des patients atteints 

d’insuffisance cardiaque reste mauvais, et ce malgré les progrès en termes de prise en charge 

chirurgicale, médicamenteuse, ou par dispositifs médicaux implantables. Un très grand nombre de 

travaux scientifiques se sont attelés à décrire les facteurs prédictifs de la mortalité à plus ou moins 

long terme.  

Dans une revue systématique de la littérature sur la base de données Medline, nous avons identifié 

les articles à partir des mots clés du Medical Subject heading suivants : ‘heart failure’, ou ‘left 

ventricular dysfunction’, combinés avec ‘prognosis’, ou ‘death’, ou ‘survival’, ou ‘mortality’, ou 

‘risk’. Parmi les articles identifiés, nous avons sélectionné ceux rapportant des études 

longitudinales, avec comme critère de jugement principal la mortalité ou un critère composite 

incluant la mortalité, un échantillon d’au moins 200 sujets, et incluant plusieurs facteurs 

pronostiques dans un modèle multivarié. 

Les informations des 58 articles sélectionnés sur les facteurs pronostiques de décès sont décrites 

dans le tableau 8. 
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Tableau 8. Principaux facteurs pronostiques du décès chez les patients en insuffisance cardiaque retrouvés dans la littérature 
Auteur Journal Année  Schéma 

 d'étude 
Premier Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Deuxième 
Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Troisième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Quatrième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Lee WH152 Circuation 1986 Cohorte Natrémie  
(X2=24.26, p<0.001) 

Left  
ventricular stroke index 
(X2=10.4, p<0.001) 

Créatininémie  
(X2=8.52, p=0.004) 

Bilirubinémie 
(X2=7.13, p=0.008) 

Likoff MJ153 Am j 
cardiol 

1987 Cohorte VO2 max Galop B3 Cardiopathie  
ischémique 

X 

Gradman 
A154 

JACC 1989 Cohorte Tachycardie  
ventriculaire (p=0.006) 

FEVG 
 (p=0.008) 

NYHA 
(p=0.02) 

Cause  
Ischémique 
(p=0.04) 

Rockman 
HA155 

Am j 
cardiol 

1989 Cohorte 
 historique 

LV stroke work index  
(p<0.001) 

BUN(M1) 
(p<0.001) 
Activité rénine 
plasmatique(M2) 
(p<0.001) 

Natrémie (M1)(p<0.001) 
Créatininémie 
(M2)(p<0.004) 

Inotropes (M1)(p<0.01) 
Autres 
vasodliatateurs(M2)(p<0.0
2) 

Keogh 
AM156 

Am j 
cardiol 

1990 Cohorte 13 variables 
NYHA (p<0.001) 
26 variables 
NYHA (p<0.001) 

13 variables 
PCP (p=0.008) 
26 variables 
PCP (p=0.008) 

 
26 variables 
facteur atrial natriurétique 
(p=0.002) 

X 

Komajda 
M157 

Eur heart j 1990 Cohorte Œdèmes périphériques 
(p<0.005) 

Pression artérielle 
pulmonaire systolique 
(p<0.005) 

Volume télésystolique VG 
(p<0.005) 

Diamètre télédiastolique 
VG 
(p<0.01) 

Middlekauff 
HR158 

Circulation 1991 Cohorte  PCP(/mmHg) 
(β=0.07;p=0.004) 

FA 
(β=0.89; p=0.013) 

FEVG 
(β=-0.07; p=0.025) 

X 
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Auteur Journal Année  Schéma 

 d'étude 
Premier Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Deuxième 
Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Troisième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Quatrième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

De Maria 
R159 

Am j 
cardiol 

1992 Cohorte Left ventricular stroke 
work index 
(p<0.001) 

Sévérité de l'arythmie 
ventriculaire 
(p<0.01) 

Diamètre télésystolique 
VG  
(p<0.01) 

Diamètre télédiastolique 
VD 
(p<0.01) 

Stevenson 
WG160 

Am heart j 1992 Cohorte IEC 
(HR=0.5; p<0.001) 

FA 
(HR=2.1; p=0.001) 

Natrémie<135Mmol/L 
(HR=1.9; p=0.002) 

Pression capillaire 
pulmonaire>15 mmHg  
(HR=1.7;p=0.009) 

Campana 
C161 

J heart 
Lung 
 Transplant 

1993 Cohorte Pression artériel 
pulmonaire diastolique 
élevée  
(p<0.01) 

Pression capillaire 
pulmonaire 
(p<0.01) 

NYHA IV 
(p<0.05) 

Galop B3 
(p<0.05) 

Cohn JN162 Circulation 1993 Essais  
V-HeFT I et II 

FEVG 
(p<0.001) 

Index cardiothoracique 
(p<0.003) 

VO2 max 
(p<0.005) 

X 

Bittner V163 JAMA 1993 Essai SOLVD FEVG 
(OR=1.74[1.21-2.49]) 

Distance parcourue 
(OR=1.50[1.11-2.03]) 

X X 

Saxon LA164 Am j 
cardiol 

1993 Cohorte Diamètre télédiastolique 
VG >44mm/m2 
(RR=3.9; p<0.001) 

Pression artérielle 
pulmonaire diastolique  
(RR=2.3; p=0.01) 

Pacemaker 
(RR=2.6; p=0.03) 

VO2 max 
(RR=1.8; p=0.07) 

Bourassa 
MG165 

JACC 1993 Essai SOLVD Sexe (M vs F) 
(OR=0.7; p<0.001) 

FA 
(OR=1.81; p<0.001) 

FEVG 
(OR=1.56; p<0.001) 

Âge 
(OR=1.48; p<0.001) 
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Auteur Journal Année  Schéma 

 d'étude 
Premier Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Deuxième 
Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Troisième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Quatrième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Andersson 
B166 

Am heart j 1993 Cohorte  
populationnelle 

Âge 
(β=0.019; p<0.001) 

Cause ischémique 
(β=0.81; p<0.001) 

IDM 
(β=0.40; p<0.001) 
Diabète 
(β=0.40; p<0.001) 

Consommation d'alcool 
(β=0.30; p<0.001) 

Batin P167 Eur heart j 1995 Cohorte Dose furosémide  
(HR=1.002/mg; p<0.001) 

Âge 
(HR=1.02/an; p=0.02) 

Cause ischémique 
(HR=0.70; p=0.03) 

Sexe masculin 
(HR=0.67; p=0.04) 

Giannuzzi 
P168 

JACC 1996 Cohorte Temps de 
déccélération≤125ms 
(HR=1.93 
[1.4-3.7]) 

NYHA III/IV 
(HR=1.49 
[1.4-2.3]) 

FEVG≤25% 
(HR=1.85 
[1.6-2.9]) 

Galop B3 
(HR=2.06 
[1.8-3.2]) 

Adams 
KF169 

JACC 1996 Cohorte NYHA 
(HR=1.60 
[1.28-1.99]) 

Sexe masculin 
(HR=1.90 
[1.28-1.99]) 

FEVG (/5%) 
(HR=0.89 
[0.83-0.95]) 

Âge (/10ans) 
(HR=1.22 
[1.09-1.37]) 

Gomes JA170 Am j 
cardiol 

1997 Cohorte NYHA 
(p<0.001) 

Tachycardie ventriculaire 
persistente au Holter ECG 
(p=0.007) 

X X 

Pernenkil 
R171 

Am j 
cardiol 

1997 Cohorte PA systolique 
(protecteur) 
(p<0.001) 

Score ADL 
(protecteur) 
(p<0.001) 

BUN 
(p<0.001) 

NYHA 
(0.02) 

Aaronson 
K172 

Circulation 1997 Cohorte Cause ischémique 
(HR=2.00 
[1.35-2.97]) 

FC(/bpm) 
(HR=1.02 
[1.01-1.04]) 

FEVG(/%) 
(HR=0.96 
[0.93-0.98]) 

PA  
moyenne(mmHg) 
(HR=0.98[0.96-0.99]) 
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Auteur Journal Année  Schéma 

 d'étude 
Premier Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Deuxième 
Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Troisième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Quatrième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Aaronson 
K172 

Circulation 1997 Cohorte PA moyenne  
(mmHg) 
(HR=0.97 
[0.96-0.99]) 

FC(bpm) 
(HR=1.02 
[1.01-1.04]) 

CIVR 
(HR=1.81 
[1.17-2.80]) 

VO2max(/u) 
(HR=0.94 
[0.90-0.99]) 

Bart BA173 JACC 1997 Cohorte Âge 
(p<0.001) 

FEVG 
(p<0.001) 

IC congestive 
symptomatique 
(p<0.001) 

Cause ischémique 
(p<0.001) 

McAlister 
FA174 

Am heart j 1999 Cohorte Thiazidiques 
(OR=3.5; p=0.003) 

Bétabloquants 
(OR=0.5; p=0.006) 

NYHA 
(OR=2.0; p=0.01) 
Cause ischémique 
(OR=2.0; p=0.01) 
Metolazone 
(OR=2.1; p=0.01) 

Âge>70ans 
(OR=1.7; p=0.03) 
Diurétiques de l'anse 
(OR=1.9; p=0.03) 

Alla F175 Am heart j 2000 Cohorte Âge(>70ans) 
(HR=2.3[2.2-2.4]) 

FC>100bpm 
(HR=2.0[1.9-2.1]) 

Hyponatrémie (> 134 vs > 
138) 
(HR=3.7[3.5-3.9]) 

Créatininémie (> 
180µmol/L) 
(HR=2.3[2.2-2.4]) 

Alla F175 Am heart j 2000 Cohorte FC(>100bpm) 
(HR=3.6[3.4-3.8]) 

Cardiomyopathie connue 
(HR=3.1[2.8-3.4]) 

Âge(>70ans) 
(HR=2.3[2.1-2.4]) 

Créatininémie 
(HR=2.7[2.6-3.0]) 

Opasich C176 Am j 
cardiol 

2000 Cohorte 
ANMCO 

NYHAII/IV 
(HR=1.82; p<0.05) 

ATCD hospitalisation IC 
(HR=1.75; p<0.05) 

IEC 
(HR=1.37; p<0.05) 

Galop B3 
(HR=1.35; p<0.05) 

McIntyre 
K177 

Circulation 2000 Cohorte 
rétrospective  
populationnelle 

Hommes 
Âge (p<0.05) 
Femmes 
Âge (p<0.05) 

Hommes 
IRC(p<0.05) 
Femmes 
IRC (p<0.05) 

Hommes 
Diabète (p<0.05) 
Femmes 
Diabete (p<0.05) 

Hommes 
Cancer (p<0.05) 
Femmes 
Maladie vasculaire 
périphérique (p<0.05) 
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Auteur Journal Année  Schéma 

 d'étude 
Premier Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Deuxième 
Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Troisième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Quatrième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Hillege 
HL178 

Circulation 2000 Essai PRIME-II DFG 
protecteur 
(Wald 55.20; p<0.001) 

NYHA 
(Wald 26.25; p<0.001) 

IEC 
portecteurs 
(Wald 19.53; p<0.001) 

PAS 
protecteur 
(Wald 14.21; p=0.003) 

Cowie MR179 Heart 2000 Cohorte 
Ambulatoire 
médecins 
généralistes 

Créatininémie(log µmol/L) 
(HR=2.64 
[1.87-3.74]) 

Crépitants 
(HR=2.13 
[1.50-3.02]) 

PAS(/10 mmHg) 
(HR=0.88 
[0.83-0.94]) 

Âge (/10 ans) 
(HR=1.26 
[1.01-1.57]) 

Muntwyler 
J180 

Eur heart j 2002 Cohorte 
Ambulatoire 
médecins 
généralistes 

Sexe féminin 
(HR=0.49 
[0.28-0.85]) 

FC>100 
(HR=2.7 
[1.3-5.4]) 

NYHA IV vs II 
(HR=2.2 
[1.1-4.6]) 

PAS < 100mmHg 
(HR=2.4 
[1.1-5.1]) 

McClellan 
WM181 

J Am Soc 
Nephrol 

2002 Cohorte 
Medicare 

Limitation fonctionnelle 
majeure 
(HR=2.47[1.39-4.38]) 

ATCD IC 
(HR=1.49[1.14-1.94]) 

Sexe masculin 
(HR=1.32[1.04-1.68]) 

Créatininémie 
(HR=1.16[1.02-1.31]) 

Azevedo 
A182 

Eur j heart 
fail 

2002 Cohorte Suivi en clinique 
spécialisée 
(HR=0.52[0.34-0.81] 

FEVG<40% 
(HR=1.97[1.23-3.16]) 

Uricémie(/µmol/l) 
(HR=1.07[1.04-1.10]) 

X 

Poole-
Wilson PA183 

Heart 2003 Essai ATLAS Cause ischémique 
(HR=1.32; p<0.001) 

Nitrates action longue 
(HR=1.27; p<0.001) 

FEVG(/%) 
(HR=0.97; p<0.001) 

Âge(/an) 
(HR=1.03; p<0.001) 

Lee DS184 JAMA 2003 Cohorte  
EFFECT 

Cirrhose 
(HR=5.80[2.23-15.11]) 

Démence 
(HR=2.00[1.47-„.72]) 

Cancer 
(HR=1.85[1.40-2.43]) 

Âge(/10 ans) 
(HR=1.61[1.46-1.77]) 
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Auteur Journal Année  Schéma 

 d'étude 
Premier Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Deuxième 
Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Troisième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Quatrième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Grünig E185 Eur j heart 
fail 

2003 Cohorte Fonction systolique VG 
altérée 
(DTDVG) 
(RR=1.8[1.31-2.47]) 

PTDVG≥15 mmHg 
(RR=2.0[1.30-3.08]) 

FEVG 
(RR=2.2[1.26-3.80]) 

Âge≥54 ans 
(RR=1.6[1.02-2.36]) 

Felker 
GM186 

J Cardiac 
Fail 

2004 Essai  
OPTIME-CHF 

BUN(/5mg/dL) 
(OR=1.33[1.20-1.48]) 

PAS(/10 mmHg) 
(OR=0.78[0.68-0.90]) 

NYHA IV 
(OR=1.94[1.23-3.06]) 

Âge(/10 ans) 
(OR=1.27[1.06-1.51]) 

Aronson 
D187 

Am J Med 2004 Essais poolés 
Comparative trial 
PRECEDENT 

BUN/Créatinine 
(p=0.001) 

FC 
(RR=1.2[1.1-1.4]) 

BUN 
(p=0.003) 

Cause ischémique 
(RR=1.6[1.2-2.3]) 

Hofmann 
M188 

J Cardiac 
Fail 

2005 Essai 
Val-HeFT 

Durée QRS 
(RR=1.0[1.0-1.1]) 

X X X 

Pocock SJ189 Eur heart j 2006 Essai CHARM Âge(/10 ans) 
(HR=1.73[1.62-1.84]) 

FEVG(/-5% si < 45%) 
(HR=1.14[1.12-1.17]) 

DID/DIR 
(HR=1.80[1.56-2.08]) 
DNID 
(HR=1.50[1.34-1.68]) 

IMC(/1kg/m2 si > 27.5) 
(HR=1.07[1.05-1.09]) 

Owan TE140 NEJM 2006 Cohorte 
Mayo Clinic 
Rochester 
Epidemiology Project 

Créatininémie(/mg/dL) 
(HR=1.13[1.10-1.16]) 

Diabète 
(HR1.09[1.05-1.13]) 

HTA 
(HR=0.90[0.89-0.93]) 

Âge(/an) 
(HR=1.03[1.02-1.03]) 

Mejhert 
M190 

Int J 
Cardiol 

2006 Essai 
OPTIMAL 

Âge(/an) 
(HR=1.004; p<0.05) 

Sexe masculin 
(HR=2.0; p<0.05) 

EPSS(/cm) 
(HR=1.6; p<0.05) 

Créatininémie(mmol/L) 
(HR=1.008; p<0.05) 
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Auteur Journal Année  Schéma 

 d'étude 
Premier Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Deuxième 
Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Troisième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Quatrième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Levy WC191 Circulation 2006 Essai  
PRAISE1 

Dose 
diurétiques(/mg/kg/j) 
(HR=1.18[1.10-1.27]) 

PAS(/10mmHg) 
(HR=0.88[0.82-0.94]) 

Lymphocytes(/5% si 
<47%) 
(HR=0.90[0.85-0.95]) 

Hémoglobine(/g/dL si  
<16) 
(HR=1.12[1.05-1.20]) 

Pascual-
Figal DA192 

Eur j heart 
fail 

2007 Cohorte Âge(/an) 
(HR=1.04[1.01-1.07]) 

Hyperuricémie(>7mg/dL) 
(HR=2.14[1.03-4.45]) 

IEC ou ARAII 
(HR=2.06[1.02-4.14]) 

X 

Goldberg 
RJ193 

Arch Intern 
Med 

2007 Cohorte  
Worcester Heart 
Failure Study 

Âge 
(p<0.05) 

IMC(protecteur) 
(p<0.05) 

ATCD IC 
(OR=2.20[1.72-2.83]) 

ATCD BPCO 
(OR=1.97[1.53-2.54]) 

Felker 
GM194 

JACC 2007 Essai CHARM Âge(/10 ans si > 60) 
(HR=1.48[1.33-1.66]) 

FEVG(/-5% si < 45) 
(HR=1.13[1.09-1.18]) 

Chlorémie(mmol/L) 
(HR=0.78[0.0.71-0.85]) 

Bilirubine totale(mg/dL) 
(HR=1.19[1.11-1.27]) 

Tribouilloy 
C195 

Heart 2008 Cohorte Âge(/an) 
(HR=1.04[1.02-1.07]) 

ATCD Cancer 
(HR=2.64[1.58-4.41]) 

Diabète 
(HR=1.92[1.23-2.98]) 

ATCD AVC 
(HR=2.62[1.30-5.29]) 

O'Connor 
CM196 

Am heart j 2008 Cohorte 
OPTIMIZE-HF 

PAS admission(/-10mmHg 
si <140) 
(HR=1.18[1.10-1.26]) 
(/-10 mmHg si >140) 
(HR=1.08[1.01-1.15]) 

Âge(/10 ans) 
(HR=1.22[1.11-1.34]) 

Poids(/10 kg) 
(HR=0.90[0.86-0.96]) 

ATCD maladie pulmonaire 
(HR=1.58[1.17-2.14]) 

Ezekowitz 
JA197 

Am j 
cardiol 

2008 Cohorte 
EFFECT 

Âge(/an) 
(HR=1.03[1.02-1.04] 

ATCD IDM 
(HR=1.57[1.23-2.02]) 

Créatininémie(/1µmol/L) 
(HR=1.00[1.00-1.00]) 

FR(/1mvt respi) 
(HR=1.02[1.01-1.04]) 
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Auteur Journal Année  Schéma 

 d'étude 
Premier Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Deuxième 
Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Troisième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Quatrième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Abraham 
WT198 

JACC 2008 Cohorte  
OPTIMIZE-HF 

ATCD AVC 
(OR=1.37 
[1.19-1.58]) 

Âge(/10ans) 
(OR=1.34 
[1.26-1.41]) 

Bétabloquant 
(OR=0.77 
[0.68-0.87]) 

PAS (/10 mmHg) 
(OR=0.83 
[0.80-0.86]) 

Allen LA199 Eur j heart 
fail 

2009 Essai CHARM Âge(/10 ans si > 60) 
(HR=1.32[1.21-1.44]) 

Cardiomégalie 
(HR=1.56[1.33-1.84]) 

RDW 
(HR=1.17[1.10-1.25]) 

Bilirubine totale 
(HR=1.14[1.08-1.21]) 

Wedel H200 Eur j heart 
fail 

2009 Essai  
CORONA 

Log NT-proBNP(pmol/L) 
(HR=1.60[1.49-1.71]) 

Âge(ans)/10 
(HR=1.26[1.14-1.39]) 

Diabète 
(HR=1.31[1.13-1.51]) 

FEVG*100 
(HR=0.98[0.97-0.99]) 

Goda A201 Am j 
cardiol 

2010 Cohorte PAM(mmHg) 
(HR=0.97[0.96-0.98]) 

VO2max(mL/min/kg) 
(HR=0.92[0.89-0.94]) 

Défaut de conduction 
ventriculaire 
(HR=1.54[1.23-1.93]) 

IMC(kg/m2) 
(HR=0.97[0.95-0.99]) 

Maggic-
group202 

Eur heart j 2012 Essais 
et 
Cohortes 

Âge(ans) 
(HR=1.04[1.04-1.04]) 

Type ICFSP 
(HR=0.68[0.64-0.71]) 

Diabète 
(HR=1.41[1.35-1.47]) 

Sexe masculin 
(HR=1.23[1.18-1.28]) 

Waldum 
B203 

JACC 2012 Cohorte  
Registre norvégien 

Âge(/an) 
(HR=1.04[1.03-1.05]) 

NYHA(/classe) 
(HR=1.34[1.21-1.49]) 

Dose de diurétiques de 
l'anse(/mg/j) 
(HR=1.002[1.001-1.003]) 

Diabète 
(HR=1.40[1.15-1.70]) 

Stein GY204 J Cardiac 
Fail 

2012 Cohorte  
historique 

Dysfonction VD 
(HR=2.03[1.49-2.77]) 

ATCD cancer 
(HR=1.73[1.27-2.35]) 

Âge(/an) 
(HR=1.03[1.01-1.05]) 

Anomalie de la diastole 
(HR=1.59[1.16-2.18]) 
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Auteur Journal Année  Schéma 

 d'étude 
Premier Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Deuxième 
Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Troisième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Quatrième Facteur  
Pronostique 
(HR/RR/OR[IC95%]) 

Stein GY204 J Cardiac 
Fail 

2012 Cohorte  
historique 

Âge(/an) 
(HR=1.08[1.07-1.10]) 

ICFSA 
(HR=1.38[1.13-1.69]) 

Régurgitation mitrale 
(HR=1.46[1.13-1.88]) 

Sténose aortique 
(HR=1.71[1.16-2.52]) 
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1.2.2.1. Facteurs pronostiques sociodémographiques  

1.2.2.1.1. L’âge 

L’âge élevé est associé à une mortalité plus importante dans la majorité des études, quelle que 

soit la durée de suivi, la période d’étude, et les facteurs d’ajustement inclus dans les modèles. 

Il fait aussi partie des facteurs les plus étudiés. La présence de comorbidités croissant avec 

l’âge, on pourrait penser que ce sont les comorbidités qui expliquent l’impact pronostique 

défavorable de l’âge sur la survie, notamment lorsque l’effet de l’âge n’est plus 

statistiquement significatif lorsque l’on ajuste sur les comorbidités 205. Néanmoins, certaines 

études ayant tenu compte des comorbidités dans leurs modèles pronostiques ont mis en 

évidence un effet indépendant de l’âge sur la survie 184. De la même manière, on pourrait 

penser que le l’âge reflète en partie l’ancienneté de la maladie. Lorsque l’ancienneté de la 

maladie est considérée comme un facteur pronostique potentiel au même titre que l’âge 162, 172, 

178, 189, 194, seules les études les plus puissantes concluent à un effet pronostique délétère de 

l’âge 189, 194, 199. Deux d’entre elles, réalisées à partir des données de l’essai CHARM, mettent 

en évidence l’impact pronostique de l’âge, indépendamment de l’ancienneté de la maladie 194, 

199. Il est donc probable que l’information contenue dans l’ancienneté de la maladie soit en 

partie contenue dans celle apportée dans le modèle par l’âge d’une part, d’autre part que l’âge 

est plus informatif globalement en termes d’impact pronostique que l’ancienneté de la 

maladie. 

 

1.2.2.1.2 Le sexe 

D’après les résultats des études de survie stratifiées sur le sexe, on pouvait s’attendre à ce que 

le sexe masculin soit associé à un pronostic défavorable. De nombreuses études 140, 167, 169, 180, 

183, 189, 190, 194, 200-203 identifient le sexe masculin comme un facteur pronostique défavorable 

sauf une 165, où il apparaît comme un facteur associé à une survie meilleure. Par ailleurs, 



 

  75/246 

Adams 169 a mis en évidence une interaction entre le sexe et l’étiologie de l’insuffisance 

cardiaque ; le sexe masculin était associé à une meilleure survie chez les patients ayant une 

cardiopathie ischémique, alors qu’il était associé à une mortalité plus importante chez les 

insuffisants cardiaques d’origine non ischémique. Les patients étudiés par Bourassa 165, issus 

de l’essai SOLVD, présentaient majoritairement une insuffisance cardiaque d’origine 

ischémique (69%), ce qui peut expliquer l’impact pronostique favorable du sexe masculin 

retrouvé dans cette étude.  

 

1.2.2.1.3. L’origine ethnique 

L’origine ethnique ne fait pas partie des facteurs pronostiques majeurs dans l’insuffisance 

cardiaque, puisqu’elle ne sort pas parmi les 4 facteurs les plus fortement associés à la 

mortalité dans les études sélectionnées. Parmi les 9 études ayant estimé sa valeur pronostique 

165, 169, 171, 186, 193, 194, 198, 199, 205, seule celle d’Abraham 198, basée sur l’analyse des données de 

plus de 37 000 patients insuffisants cardiaques inclus dans le projet OPTIMIZE-HF et suivis 

en moyenne pendant 5.7 jours (afin d’étudier la mortalité intra hospitalière), a permis de 

mettre en l’origine Afro-américaine comme facteur pronostique favorable de survie, 

(OR=0.71 [0.57-0.87]). Comme suggéré initialement par Cowburn 206, une confusion 

résiduelle pourrait être liée à des facteurs socioéconomiques, dont on ne peut mesurer 

l’importance puisqu’aucun des articles sélectionnés ne les ont pris en considération. 

 

1.2.2.2. Les facteurs pronostiques cliniques recueillis à l’interrogatoire 

1.2.2.2.1. Antécédents personnels 

Parmi les antécédents cardiovasculaires, on retrouve les différentes étiologies de 

l’insuffisance cardiaque. D’après les études réalisées, il apparaît que l’étiologie ischémique 

(infarctus du myocarde, angor) est un facteur pronostique défavorable majeur sur la survie 153, 
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154, 166, 167, 172-174, 183, 187, et qu’il existe une interaction avec le sexe 169. L’origine ischémique de 

l’insuffisance cardiaque est également décrite comme un facteur pronostique défavorable de 

moindre importance dans d’autres études 165, 191, 202. 

La présence d’une cardiomyopathie est également associée à un pronostic défavorable chez 

les patients en insuffisance cardiaque avancée 175. 

La présence de comorbidités cardiovasculaires, comme les maladies vasculaires périphériques 

177, 193, 198, ou les antécédents d’accident vasculaire cérébral 177, 184, 193, 195, 198, est également 

associé à un pronostic défavorable. 

D'autres comorbidités sont également associées à un pronostic défavorable : l’insuffisance 

rénale chronique 177, la cirrhose, la démence 184, le cancer 177, 184, 204, ou les maladies 

pulmonaires 193, 207. D’une manière plus générale, l’indice de Charlson, qui résume la 

présence de comorbidités sous la forme d’un score est également associé à un pronostic 

défavorable 205. 

 

1.2.2.2.2. Facteurs de risque cardiovasculaire 

Intuitivement, on pourrait penser que les facteurs de risque cardiovasculaires sont associés à 

un pronostic défavorable chez les patients insuffisants cardiaques, ce qui simplifierait les 

démarches préventives. Il n’en est rien. 

En effet, si le diabète 140, 166, 177, 195, 199, 202, 203, qu’il soit insulinodépendant ou non 189, 194, 199 est 

bien associé à un pronostic défavorable, les résultats des études sur l’hypertension artérielle 

140, 173, 177, les hypercholestérolémies 191, 198, ou du tabagisme 198, sont plus déroutants 

puisqu’ils montrent un effet pronostique favorable.  

Les estimations de la valeur pronostique protectrice de ces facteurs de risque sont produites à 

partir d’échantillons mêlant des cas incidents et des cas prévalents, sauf exception 195. Or 

l’inclusion de cas prévalents induit une sélection des cas avec une certaine durée d’évolution 
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du syndrome et n’étant pas encore décédé. Par ailleurs, le risque de décéder dans les suites 

immédiates d’une hospitalisation pour insuffisance cardiaque, comme nous l’avons vu 

précédemment, peut atteindre 20%. Ainsi, la sélection de cas prévalents toujours vivants au 

moment du recrutement peut biaiser les estimations de la valeur pronostique des facteurs de 

risque en question. Ce qui pourrait expliquer les estimations observées quant à la valeur 

pronostique de l’hypertension artérielle, du tabagisme ou de l’hypercholestérolémie. 

Concernant l’hypertension artérielle, une description plus fine de sa valeur pronostique sur la 

mortalité montre le résultat suivant : une tendance à avoir un effet protecteur chez les hommes 

(OR=0.78 [0.57–1.06]) et les femmes (OR= 0.76 [0.58–1.01]) sur la mortalité à 30 jours ; un 

effet délétère chez les hommes (OR= 1.14 [0.99–1.31]) et les femmes (OR= 1.20 [1.06–

1.36]), sur la mortalité à plus long terme chez les survivants à 30 jours. L’effet de 

l’hypertension artérielle sur la survie chez les insuffisants cardiaques n’est donc 

vraisemblablement pas constant dans le temps 177. Il est possible en effet, qu’à court terme, 

lors d’une hospitalisation pour décompensation ou dans ses suites immédiates, quand la 

problématique hémodynamique est de rétablir une tension artérielle systolique suffisante pour 

assurer un débit cardiaque suffisant, les antécédents d’hypertension artérielle protègent le 

patient.  

Concernant l’hypercholestérolémie, l’étude de Felker 194 contredit son rôle pronostique 

protecteur sur la survie, puisqu’elle met en évidence une association en faveur d’un impact 

pronostique défavorable.  

Enfin, la consommation d’alcool est relevée dans une étude comme ayant un impact 

pronostique défavorable majeur sur la survie 166. 

 

1.2.2.2.3. Symptômes relatifs à l’insuffisance cardiaque 

Un stade NYHA élevé à un moment donné fait partie des facteurs pronostiques majeurs 
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défavorables sur la survie des patients en insuffisance cardiaque 154, 156, 161, 168, 170, 171, 174, 176, 178, 

180, 186, 203.  

De la même manière, les limitations fonctionnelles majeures sont associées à un pronostic 

défavorable en termes de survie 171, 205. 

 

1.2.2.3. Forme d’insuffisance cardiaque 

L’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection du ventricule gauche préservée semble de 

meilleur pronostic sur la survie que celle avec une fraction d’éjection du ventricule gauche 

réduite. Les patients avec une fraction d’éjection préservée ont 4 à 10% de chances de survie 

supplémentaire par rapport à ceux avec une fraction d’éjection réduite 140, 202, 204.  

 

1.2.2.4. Les facteurs pronostiques recueillis à l’examen clinique 

L’indice de masse corporelle (IMC) élevé est associé à un pronostic favorable en termes de 

survie chez les patients insuffisants cardiaques 194, 200, 203, et a même été rapporté comme 

faisant partie de facteurs pronostiques majeurs 189, 193, 201, avec un gain de 2% à 5% de survie 

par kg/m2 selon les études, pour un IMC inférieur à 27.5kg/m2 pour les études de Felker 194 et 

Pocock 189, et de manière continue sans seuil limite pour les autres études 200, 201, 203. Golberg 

193 a même démontré qu’un IMC > 30kg/m2 était protecteur sur la survie à 3 mois (HR=0.55 

IC95% [0.40-0.77]), comme à 1 an (HR=0.59 [0.46-0.75]) par rapport à un IMC < 25 kg/m2. 

Son impact pronostique favorable pourrait être expliqué par l’absence de carences 

nutritionnelles chez les individus avec un IMC élevé. 

La fréquence cardiaque élevée est décrite comme facteur pronostique défavorable majeur 175, 

180, 187, parfois même de manière linéaire 172, 183, 189, 193, 198, 200, 201, ce qui est en faveur d’une 

relation dose effet, décrite par Hill comme l’un des critères nécessaires à une relation causale. 

La fréquence respiratoire élevée a également était rapportée dans une étude comme ayant un 
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impact pronostique défavorable sur la survie 184, parfois même décrit comme majeur 197. 

La pression artérielle systolique élevée 171, 178, 180 a un impact pronostique bénéfique majeur et 

parfois linéaire 176, 179, 184, 186, 191, 198, 207 sur la survie à court terme 186, 198, 207, à moyen terme 171, 

176, 178, 184, 197, comme à plus long terme 179, 180, 191. La pression artérielle moyenne a également 

été décrite comme ayant un impact pronostique majeur favorable 172, 201, de même que la 

pression artérielle diastolique 189, 194, 198. Une pression artérielle systolique abaissée est 

intrinsèquement un mauvais signe, mais elle limite aussi les possibilités de prescription de 

bétabloquants et d’inhibiteurs de l’enzyme de conversion. Par ailleurs, elle est souvent 

associée à une fonction rénale altérée. Néanmoins, Ezekowitz 197 a montré 

qu’indépendamment de la créatininémie, la pression artérielle systolique élevée restait 

associée à un meilleur pronostic.  

La présence d’œdèmes des membres inférieurs 189, 193, 194, 200, 207, 208 est associée à un pronostic 

défavorable en termes de survie.  

L’auscultation d’un troisième bruit cardiaque est également associée à un mauvais pronostic 

153, 161, 168, 176. Néanmoins, la reproductibilité de la détection de ce signe à l’examen clinique 

paraît insuffisante pour utiliser ce facteur pronostique en pratique médicale courante. Enfin, la 

présence de râles crépitants 179, 189 à l’auscultation pulmonaire est également associée à une 

mortalité plus élevée. 

 

1.2.2.5. Les facteurs pronostiques électriques 

Sur l’électrocardiogramme, les signes associés à une mortalité plus élevée chez l’insuffisant 

cardiaque sont la fibrillation auriculaire 158, 165, 177, 189, 200, 202, le bloc de branche gauche 185, 189, 

194, 199, la tachycardie ventriculaire 154, 170, 209, et l’allongement de la durée du complexe QRS 

188. 
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1.2.2.6. Les facteurs pronostiques biologiques 

Parmi les facteurs biologiques majeurs, ceux associés à une mortalité plus importante chez 

l’insuffisant cardiaque sont : l’hyponatrémie 152, 155, 160, 175 et ce, indépendamment de 

l’utilisation 155, 187 et de la dose de diurétiques prescrits 191, l’augmentation de la créatininémie 

140, 152, 155, 175, 178, 190, 197, 205 ou la diminution du débit de filtration glomérulaire 178, 

l’augmentation de l’urémie 171, 186, 187. Ces marqueurs biologiques témoignent d’une 

insuffisance rénale qui est aussi décrite comme étant associée à un pronostic défavorable. 

L’hyperuricémie 182, 192 est également un facteur pronostique péjoratif majeur. 

Par ailleurs, l’augmentation du facteur atrial natriurétique 156, l’augmentation du NT-proBNP 

200, et l’augmentation de l’activité rénine plasmatique 155, témoins d’une perturbation 

neuroendocrine, sont également rapportés comme ayant un impact pronostique défavorable 

sur la survie.  

La diminution de l’hémoglobine 191, témoin d’une anémie, qui aggraverait donc le défaut 

d’oxygénation tissulaire périphérique, est également associée à un pronostic défavorable, et ce 

indépendamment de la créatininémie 140, 197, 199, qui permet de mesurer l’atteinte rénale 

concomitante. Enfin, l’augmentation de la bilirubinémie 152, 194, 199, qui témoigne d’une 

perturbation hépatique est également un facteur pronostique majeur associé à une mortalité 

plus élevée. 

 

1.2.2.7. Les facteurs pronostiques radiographiques et échocardiographiques  

Concernant les facteurs pronostiques radiographiques majeurs, l’index cardiothoracique 

augmenté 162 est associé à une mortalité plus importante. Néanmoins, la même étude, réalisée 

à partir des données de l’essai V-HeFT, montrait une corrélation faible entre la fraction 

d’éjection du ventricule gauche et l’index cardiothoracique, suggérant que l’examen 

radiologique du thorax n’était pas approprié pour évaluer la présence ou la sévérité du 
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dysfonctionnement ventriculaire. Toutefois, cette étude a permis de mettre en évidence une 

corrélation entre le pic de VO2 à l’exercice et l’index cardiothoracique, indépendamment de 

la fraction d’éjection du ventricule gauche, permettant d’envisager une bonne estimation de la 

capacité fonctionnelle cardiaque par sa mesure chez l’insuffisant cardiaque chronique. 

L’œdème pulmonaire radiologique était également un facteur pronostique péjoratif 189. 

 

La littérature sur les facteurs pronostiques échographiques retrouve de nombreux facteurs 

pronostiques péjoratifs majeurs : une fraction d’éjection du ventricule gauche abaissée 154, 158, 

162, 165, 168, 169, 172, 173, 182, 183, 185, 189, 194, 200, un temps de décélération de l’onde E abaissé 168, un 

Left Ventricular Stroke Work Index abaissé 152, 155, 209, une pression capillaire pulmonaire 

augmentée 156, 158, 160, 161, une pression artérielle pulmonaire systolique augmentée 208, une 

pression artérielle pulmonaire diastolique augmentée 161, 164, un volume télédiastolique du 

ventricule gauche augmenté 208, une pression télédiastolique du ventricule gauche augmentée 

185, un diamètre télédiastolique du ventricule gauche augmenté 164, 208, un diamètre 

télésystolique du ventricule gauche diminué 209, un diamètre télédiastolique du ventricule 

droit diminué 209, une dysfonction du ventricule droit 204, une anomalie de la diastole 204. 

L’ensemble de ces facteurs caractérise les fonctions systolique et diastolique des cœurs droit 

et gauche. 

Les témoins de valvulopathie, comme la régurgitation mitrale 204, l’EPSS (Mitral end point 

septal séparation) 190, ou la sténose aortique 204, sont également associés à un pronostic 

défavorable. 

 

1.2.2.8. Les facteurs pronostiques relevés à l’épreuve d’effort 

Une VO2 max 162, 164, 172, 201 et une distance parcourue abaissée 162 étaient des facteurs 

pronostiques majeurs associés à une mortalité élevée. 
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Ainsi, cette revue systématique a permis de mettre en évidence divers facteurs pronostiques, 

mais souligne le fait que seul un petit nombre d’entre eux est retrouvé de manière répétée. Ce 

qui peut être le reflet de considérations méthodologiques, comme les tailles d’échantillons 

différentes, les populations sources différentes et plus ou moins homogènes (essai vs cohortes 

populationnelles), les durées de suivi différentes, un choix dans le recueil des données avec 

des mesures imparfaitement reproductibles, une sélection différente des variables prédictives 

candidates, des liens parfois complexes entre les variables. Néanmoins, malgré ces limites, on 

retrouve certains facteurs pronostiques de manière systématique, indépendamment de la 

population étudiée, des modalités de mesures effectuées, ou des durées de suivi. Il s’agit 

essentiellement de facteurs dont la mesure est accessible en routine : le stade NYHA, la 

fréquence cardiaque, la pression artérielle, l’IMC, la présence de signes congestifs. On 

retrouve également d’autres facteurs pronostiques accessibles en pratique courante comme la 

fraction d’éjection du ventricule gauche, l’hypertrophie ventriculaire gauche, la natrémie, 

l’appréciation de la fonction rénale, l’hémoglobine. Nous avons résumé l’information 

concernant ces facteurs pronostiques dans notre revue de la littérature publiée en 2009 44. Ces 

facteurs pronostiques peuvent être utilisés en pratique courante pour identifier les patients les 

plus à risque, afin de leur proposer des interventions efficaces et d’améliorer leur survie. Ces 

facteurs pronostiques ont également permis à certains auteurs la construction de systèmes de 

cotation permettant une prédiction individuelle du risque de décès 172, 191, 198, 210, 211. Jusqu’à 

maintenant, nous avons considéré la question du pronostic dans l’insuffisance cardiaque, une 

fois le syndrome identifié comme tel chez les patients. Néanmoins, comme nous l’avons vu 

précédemment, ce syndrome s’inscrit dans la continuité de certaines pathologies cardiaques 

sous-jacentes, c’est pourquoi la question du pronostic dans l’insuffisance cardiaque appelle à 

une précision de la problématique, que nous détaillons ultérieurement. 
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1.3. Les interventions améliorant le pronostic dans l’insuffisance cardiaque 

On distingue en général deux types d’interventions modifiant le pronostic : les mesures 

individuelles (médicaments, dispositifs médicaux, interventions chirurgicales) d’une part, et 

les mesures collectives (éducatives et organisationnelles) d’autre part, ces dernières pouvant 

être plus ou moins complexes. 

 

1.3.1. Les mesures individuelles 

1.3.1.1. Les médicaments 

Katz 5 a étudié le nombre de pages dévolues aux différents traitements médicamenteux de 

l’insuffisance cardiaque dans les différentes éditions des manuels de référence (The Heart de 

Hurst et le Braunwald’s Heart Disease). A partir de ce travail, et en faisant l’hypothèse que le 

nombre de pages dévolues à un traitement dans un manuel de référence modifiera les 

pratiques thérapeutiques en conséquence, on peut retracer l’évolution des tendances 

thérapeutiques. Dans les années 1960 et 1970, le repos était recommandé, et les principaux 

médicaments étaient les diurétiques et les digitaliques. Le repos n’occupe plus aucune place 

dans les manuels depuis la fin des années 1990. Si les diurétiques ont occupé une place à peu 

près constante depuis les années 1960 à nos jours dans les manuels de référence, en revanche, 

la place consacrée aux digitaliques a considérablement diminué parallèlement à l’intérêt 

croissant pour les inotropes et les vasodilatateurs. Les médicaments inotropes positifs ont fait 

leur apparition dans les manuels au milieu des années 1970, de manière presque anecdotique 

jusqu’à la fin des années 1980, où ils ont commencé à occuper une place importante. Depuis 

la fin des années 1990, une place croissante a été accordée aux bétabloquants et aux 

antagonistes neurohormonaux.  

S’il est difficile de retrouver dans la littérature des essais cliniques démontrant l’efficacité des 

premiers médicaments utilisés, en particulier des diurétiques de l’anse, ce type d’étude a été 
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largement utilisé pour les autres molécules. En effet, on peut citer le DIG pour les digitaliques 

(Digoxin 212, 213), V-HeFTIII pour les vasodilatateurs (V-HeFT III 214) ; et CIBIS 215, MERIT-

HF 216, COPERNICUS 217, ou COMET 218 pour les bétabloquants. Concernant les 

médicaments impliqués dans l’inhibition neurohormonale du système rénine angiotensine 

aldostérone, on peut aussi citer CONSENSUS I 219, SAVE 220, TRACE 221, et SOLVD 222 pour 

les inhibiteurs de l’enzyme de conversion, qui ont révolutionné la prise en charge de 

l’insuffisance cardiaque ; Val-HeFT 223, ELITE 224, ou CHARM pour les antagonistes des 

récepteurs de l’angiotensine II 220; ou encore RALES 225 et EPHESUS 226 pour les 

antialdostérones. 

En résumé, l’évolution des prescriptions médicamenteuses dans l’insuffisance cardiaque s’est 

déroulée en 4 phases : la première des années 60 au milieu des années 80, où elles 

comprenaient des diurétiques et des digitaliques ; la deuxième à partir de 1987, où les IEC ont 

été prescrits en plus des diurétiques, avec une baisse d’intérêt pour les digitaliques qui 

restaient réservés aux insuffisance cardiaque avec arythmie par fibrillation auriculaire ; la 

troisième à partir de 1995, où ont été ajoutés aux prescriptions précédentes, des bétabloquants 

(c’est à cette époque qu’ont été mis en place les essais sur les sartans en comparaison aux IEC 

ou en complément des IEC) ; et la quatrième, à partir de 2000, où les prescriptions 

comprenaient également des antagonistes des récepteurs des minéralocorticoïdes, et ont 

connues un regain d’intérêt pour la digoxine à faible dose suite à la publication des résultats 

de l’essai DIG. Nous avons résumé les différentes possibilités thérapeutiques 

médicamenteuses dans l’insuffisance cardiaque dans notre revue de la littérature publiée en 

2009 44. 

Ainsi, de nos jours, les possibilités thérapeutiques médicamenteuses dans l’insuffisance 

cardiaque sont-elles abondantes, et ont-elles probablement joué un rôle majeur dans la 

diminution de la mortalité liée à ce syndrome, en particulier pour sa forme ICFER 140, 172, 198, 
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210, 211. 

Les dernières recommandations de l’ESC 51 préconisent pour le traitement médicamenteux de 

l’ICFER de prescrire, en première intention, des diurétiques comme traitement 

symptomatique des signes de congestion, associés à un IEC (ou à un antagoniste des 

récepteurs de l’angiotensine II en cas d’intolérance aux IEC) et à un bétabloquant. Si le 

patient reste à une classe NYHA comprise entre II et IV malgré ce traitement, les 

recommandations préconisent d’ajouter un antagoniste des récepteurs des minéralocoricoïdes. 

Si la classe NYHA reste comprise entre II et IV, malgré ce traitement, les recommandations 

préconisent de réaliser une mesure de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) et 

un électrocardiogramme. Si la FEVG est inférieure ou égale à 35% et le rythme cardiaque 

sinusal avec une fréquence cardiaque supérieure ou égale à 70 battements par minute, alors il 

est recommandé d’ajouter de l’ivabradine au traitement. Si fréquence cardiaque est inférieur à 

70 battements par minute et la FEVG inférieure à 35% malgré le traitement médical, alors le 

recours aux dispositifs implantables doit être envisagé. 

Pour les patients avec une ICFEP, il n’y a pas à l’heure actuelle d’essai concluant à l’existence 

de thérapeutiques médicamenteuses efficaces. Les dernières recommandations de l’ESC 

préconisent d’utiliser des diurétiques et des médicaments antihypertenseurs en cas 

d’hypertension et une prise en charge de l’ischémie myocardique le cas échéant. 

 

1.3.1.2. Les mesures non médicamenteuses 

D’autres interventions thérapeutiques, non médicamenteuses, ont montré leur efficacité dans 

la prise en charge des patients en insuffisance cardiaque. Il s’agit de dispositifs médicaux 

implantables tels que les pacemakers, ou les défibrillateurs implantables, dont l’essai 

COMPANION a permis de montrer l’efficacité 227, permettant de juguler les troubles du 

rythme cardiaque, ou la désynchronisation des contractions des ventricules. Ces dernières 
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décennies ont vu l’émergence de l’assistance circulatoire mécanique, comme une thérapie de 

substitution jusqu’à la transplantation cardiaque, ou comme alternative à la transplantation 

cardiaque. La chirurgie valvulaire ou de transplantation cardiaque élargit encore les 

possibilités thérapeutiques dans les interventions non médicamenteuses. 

 

1.3.2. Les mesures collectives 

A côté d’interventions réalisées au niveau du patient (médicaments, DM), on trouve des 

interventions visant la population des insuffisants cardiaques. Il s’agit généralement 

d’interventions sur le système de santé, avec comme objectif de réorganiser la prise en charge 

du patient afin de l’optimiser.  

Ce type d’interventions est qualifié d’intervention complexe c’est à dire comprenant de 

plusieurs composantes, pour lesquelles l’évaluation est souvent difficile à cause des 

problèmes rencontrés dans la mise en œuvre, l’identification de ce qui est réalisé, la 

documentation de ce qui est réalisé et la reproductibilité de ces interventions 228. Selon Craig, 

ce qui définit une intervention complexe est à la fois le nombre de composants interagissant 

entre le groupe recevant l’intervention et le groupe témoin, le nombre et les difficultés posées 

par le comportement des individus censés délivrer ou recevoir l’intervention, le nombre de 

groupes recevant l’intervention, le nombre et la variabilité des critères de jugement, et le 

degré de flexibilité ou de contrainte concédé par l’intervention 229. On peut citer par exemple 

l’éducation thérapeutique du patient, ou des programmes de disease ou de case management, 

impliquant des acteurs hospitaliers et extrahospitaliers du système de santé et d’une 

organisation de la prise en charge des patients en réseaux de soins. Leur point commun est 

d’avoir montré leur efficacité à l’aide d’études de haut niveau de preuve (essais ou des méta-

analyses d’essais), les amenant à intégrer désormais les recommandations sur la prise en 

charge des patients insuffisants cardiaques 51. Néanmoins, l’évaluation de tels programmes 
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dans un contexte différent de celui de l’essai contrôlé randomisé (système de santé avec une 

offre de soins différente, attitude de consommation du soin par les patients différentes, et 

attentes par rapport au système de soins différentes), soulève la question de la reproductibilité 

de ces résultats, et donc le problème de la méthode d’évaluation de leur impact lorsque l’essai 

randomisé n’est plus éthiquement possible. 

 

1.4. Problématique : la question du pronostic dans l’insuffisance cardiaque 

A l’image d’autres maladies chroniques avec une phase de latence plus ou moins longue entre 

le début de la maladie et le diagnostic, la caractérisation de l’insuffisance cardiaque ne peut 

s’affranchir de préciser le niveau d’évolution de la maladie à laquelle on s’intéresse. En effet, 

il peut s’agir de la période asymptomatique, du début de la maladie, du début des symptômes, 

du niveau avancé de la maladie ou du décès lié à la maladie. Or le développement de 

l’insuffisance cardiaque repose sur la préexistence d’une autre condition, parfois considérée 

comme pathologique elle-même et revêtant souvent un caractère chronique, comme par 

exemple le diabète ou l’hypertension artérielle, elle-même parfois pauci-symptomatique voire 

asymptomatique. En conséquence, la définition de l’insuffisance cardiaque conduit à des 

problèmes de sémantique épidémiologique, notamment pour caractériser le pronostic dans 

cette maladie, puisque la maladie chronique débute en général bien avant qu’on ne soit en 

mesure de la détecter. 

Classiquement en épidémiologie, on évoque le terme de facteur de risque d’une maladie 

lorsque l’on étudie les causes d’une maladie. La mise en évidence d’un facteur de risque 

consiste en effet à identifier et à mesurer la force de l’association entre l’exposition à un 

facteur et la survenue de la maladie, dans une étude épidémiologique adaptée. Ces deux 

critères faisant partie des neuf critères de causalité d’Austin Bradford Hill : force de 

l’association, preuve expérimentale (au sens de Hill, l’expérience n’est pas ce que l’on 
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restreint aux études expérimentales de nos jours, c’est à dire les essais, mais l’ensemble des 

études épidémiologiques observationnelles ou interventionnelles qui contribuent à mesurer 

des associations entre facteurs d’exposition ou intervention et pronostic), relation dose-effet, 

temporalité, analogie, plausibilité, spécificité, reproductibilité, et cohérence. 

De la même manière, on définit le terme de facteur pronostique d’une maladie lorsque l’on 

met en évidence les facteurs responsables d’une modification du pronostic des individus 

porteurs d’une maladie. C'est-à-dire que la force de l’association entre l’exposition à ce 

facteur et le pronostic des personnes porteuses de la maladie, la plupart du temps jugée sur la 

mortalité, est mesurée dans une étude épidémiologique adéquate garantissant une preuve 

expérimentale, au sens où l’entendait Hill, de son caractère statistiquement significatif.  

Pour résumer, on utilise le terme de facteur de risque lorsque l’on cherche à définir les causes 

d’une maladie, et de facteur pronostique lorsque l’on s’intéresse aux causes de la détérioration 

de l’état de santé, une fois que la maladie a débuté. En conséquence, les états de santé définis 

d’un point de vue clinique comme des étiologies de l’insuffisance cardiaque devraient 

correspondre d’un point de vue épidémiologique à des facteurs de risque de l’insuffisance 

cardiaque. D’autre part, les facteurs associés à la mortalité chez les personnes souffrant 

d’insuffisance cardiaque devraient être considérés comme des facteurs pronostiques. 

Néanmoins, comme précédemment relevé, le début de l’insuffisance cardiaque est difficile à 

préciser. En effet, il existe dans ce syndrome une phase de latence entre les premières 

manifestations biologiques ou histologiques et les premiers symptômes cliniques, qui peut 

retarder le diagnostic, responsable d’une grande imprécision dans la datation du début de la 

maladie. Par exemple, un patient hypertendu peut adapter sa structure myocardique afin de 

maintenir un débit cardiaque qui permette de répondre aux besoins de l’organisme malgré 

cette surcharge de pression, sans pour autant qu’il ne présente de symptôme d’insuffisance 

cardiaque. Or, les modifications histologiques du myocarde observées chez ces patients sont 
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comparables à celles retrouvées chez les patients insuffisants cardiaques, quelle que soit 

l’étiologie du syndrome (hypertension ou infarctus du myocarde notamment). Ainsi, d’un 

point de vue épidémiologique, la distinction entre facteur de risque et facteur pronostique 

dans l’insuffisance cardiaque est moins aisée que dans d’autres maladies chroniques. 

De plus, comme nous l’avons relevé précédemment, certains facteurs de risque d’insuffisance 

cardiaque sont aussi des facteurs pronostiques, comme par exemple le diabète. Ainsi, une 

intervention visant à réduire le même facteur pourra avoir un impact au niveau populationnel 

en réduisant à la fois l’incidence de la maladie et la mortalité. 

Par ailleurs, si l’on considère l’infarctus du myocarde, qui est l’une des étiologies de 

l’insuffisance cardiaque, et l’insuffisance cardiaque elle-même dans le modèle d’Evans 

(Figure 2), ces deux éléments caractériseraient plus un état de santé ou une maladie qu’un 

déterminant sur lequel les efforts pourraient être produits pour en diminuer les effets et 

améliorer ainsi l’état de santé. De surcroît, dans le modèle complet de prévention des 

maladies chroniques, présenté par Turnock (Figure 3), on constate qu’il n’y a pas de 

distinction en termes de niveau de prévention et de nature d’intervention entre des patients 

ayant présenté un infarctus du myocarde et des patients insuffisants cardiaques. Dans les deux 

cas, il s’agit de populations « malades » sur lesquelles des démarches de prévention tertiaire, 

reposant sur des prises en charge spécialisées en secteur hospitalier ou communautaire, sont 

susceptibles d’améliorer ou de maintenir l’état de santé. Ainsi, d’un point de vue santé 

publique, la distinction entre facteur de risque et facteur pronostique dans l’insuffisance 

cardiaque ne revêt pas systématiquement d’intérêt particulier en termes de prévention ou de 

promotion de la santé. 

En conséquence, la distinction entre facteurs pronostiques chez des insuffisants cardiaques et 

facteurs de risque d’insuffisance cardiaque n’apparaît pas aussi aisée et pertinente que dans 

d’autres maladies chroniques, comme par exemple la séropositivité au virus de 
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l’immunodéficience humaine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. Modèle d’Evans 230 
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Figure 3. Modèle complet de prévention des maladies chroniques 231 

Ainsi, nous avons retenu pour ce travail de thèse une définition très large du pronostic, c'est-à-

dire l’état de santé permettant d’apprécier le devenir du patient, ou des facteurs pronostiques, 

c’est à dire les facteurs associés à ce pronostic dans l’insuffisance cardiaque, en se plaçant très 

tôt dans l’évolution du syndrome, donc à la limite de la notion de facteur de risque, ou très 

tard, donc dans la notion plus consensuelle de facteur pronostique, dans l’évolution de la 

maladie.  
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PARTIE 2 : L’INSUFFISANCE CARDIAQUE : FACTEURS DE 

RISQUE, FACTEURS PRONOSTIQUES ET INTERVENTIONS 

DANS L’IC – ASPECTS EXPERIMENTAUX 

 

Après avoir examiné les productions de la littérature sur le pronostic dans l’insuffisance 

cardiaque, plusieurs axes de travail se sont dégagés pour répondre aux questions non résolues, 

qui permettraient in fine d’améliorer la prévention dans ce syndrome. Puisque l’hypertension 

artérielle est une des principales étiologies de l’insuffisance cardiaque, et dans une optique de 

prévention primaire, nous avons dans un premier temps cherché à évaluer la valeur 

pronostique des marqueurs de fibrose cardiaque chez des patients à risque de développer une 

insuffisance cardiaque dans l’évolution d’une hypertension artérielle. Dans un deuxième 

temps, dans une finalité de prévention secondaire, nous avons étudié le pronostic et les 

facteurs associés à ce pronostic chez les patients en insuffisance cardiaque. Devant le manque 

de données sur le pronostic à très long terme des patients en insuffisance cardiaque avancée et 

à fraction d’éjection du ventricule gauche réduite, nous avons décrit la survie globale à 15 ans 

chez ces patients, et identifié les facteurs associés à ce pronostic. Par ailleurs, face à la 

particularité du profil des patients en insuffisance cardiaque à fraction d’éjection du ventricule 

gauche préservée, et à leur pronostic plus favorable, nous avons décrit à partir d’une étude 

d’envergure nationale, la survie globale et les facteurs pronostiques dans cette sous-

population. Enfin, dans une finalité de prévention tertiaire, nous avons évalué l’impact d’une 

prise en charge spécialisée des patients en insuffisance cardiaque, reposant sur des 

interventions complexes, à travers deux types d’interventions différentes, diffusées dans 2 

territoires différents. Nous présentons les résultats de ces travaux dans cette deuxième partie. 
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2.1. Evaluer la valeur pronostique des marqueurs de fibrose chez les patients à 

risque de développer une insuffisance cardiaque dans l’évolution d’une 

hypertension artérielle 

Comme indiqué dans l’introduction de ce travail de thèse, l’insuffisance cardiaque est une 

maladie chronique qui, malgré de longues périodes asymptomatiques ou pauci-

symptomatiques, évolue inexorablement vers le décès du patient ou de l’organe 

(transplantation cardiaque). Ainsi, comme dans de nombreuses autres maladies chroniques, on 

ne guérit généralement pas d’une insuffisance cardiaque. C’est pourquoi les démarches de 

prévention primaire devraient concentrer une part importante des efforts si l’on souhaite 

diminuer l’importance de cette affection, ou au moins son incidence, et par voie de 

conséquence, sa prévalence et sa mortalité spécifique. La prévention primaire s’appuie sur les 

actions visant à diminuer la fréquence ou à prendre en charge les facteurs de risque d’une 

affection afin d’en éviter la survenue. Parmi les facteurs de risque de l’insuffisance cardiaque, 

Levy a montré à partir des données de l’étude de Framingham232, que la fraction de risque 

attribuable à l’hypertension artérielle était de 39% chez les hommes et de 59% chez les 

femmes, ce qui place ce facteur de risque au premier rang des facteurs impliqués dans le 

développement de l’insuffisance cardiaque. Si l’on pouvait se baser sur des marqueurs 

biologiques simples en termes de réalisation, d’accessibilité et d’interprétation pour identifier, 

parmi les individus hypertendus, ceux qui ont le plus grand risque de développer une 

insuffisance cardiaque, alors on pourrait décider de fixer des cibles tensionnelles plus basses, 

et proposer des schémas thérapeutiques préventifs adaptés chez ces patients, afin de réduire 

l’incidence de l’insuffisance cardiaque.  

Parmi les marqueurs biologiques qui répondent aux critères cités ci-dessus, on retrouve les 

marqueurs sériques de fibrose cardiaque. Ils sont les témoins d’un renouvellement de la 
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matrice extracellulaire cardiaque, contribuant largement par son altération à une modification 

architecturale majeure, conduisant à une hypertrophie ventriculaire gauche. Cette 

hypertrophie ventriculaire gauche est observée dans l’évolution naturelle de l’hypertension 

artérielle vers l’insuffisance cardiaque, sous la forme initiale d’un mécanisme compensateur, 

qui devient par la suite délétère 233. L’hypertension artérielle systémique crée une surcharge 

chronique au niveau du ventricule gauche, qui résulte en une accumulation de fibres de 

collagène au niveau du myocarde par excès de synthèse et défaut de dégradation de ces fibres 

234, 235. Par exemple, l’hypertension artérielle est associée à une réduction relative de la 

concentration plasmatique de télopeptides de collagène, ce qui suggère une diminution de 

l’activité protéolytique des enzymes impliquées dans la lyse du collagène, représentées par la 

famille des métalloprotéinases matricelles (MMP) 236-238. Parallèlement à cette réduction des 

concentrations plasmatiques de MMP, une augmentation des enzymes inhibant leur activité, 

les inhibiteurs tissulaires des MMP (TIMP), a été décrite chez les patients hypertendus 

présentant une hypertrophie de ventricule gauche 239-245. Il a même été rapporté un gradient 

croissant de concentrations sériques de TIMP-1 dans les 4 populations suivantes : patients non 

hypertendus, patients hypertendus, patients avec une hypertrophie ventriculaire gauche sans 

insuffisance cardiaque, patients avec une insuffisance cardiaque chronique et une 

hypertrophie ventriculaire gauche 245. Ceci suggère que l’évolution de la maladie hypertensive 

vers l’insuffisance cardiaque pourrait être liée une augmentation de ce marqueur sérique dont 

le dosage est réalisable dans un laboratoire de ville. De la même manière, il paraissait 

intéressant d’étudier les produits de la synthèse et de la dégradation du collagène présent dans 

cette matrice, c’est à dire le collagène de type I et le collagène de type III. L’objectif est 

d’expliquer si les désordres histologiques observées au niveau de la matrice extracellulaire 

cardiaque dans l’évolution de l’hypertension artérielle vers l’insuffisance cardiaque, était plus 

reliés à un excès de synthèse, à un défaut de dégradation, ou à un déséquilibre de 
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renouvellement. Les produits de synthèse sont représentés par les peptides N-terminaux du 

procollagène de type III (PIIINP) et du procollagène de type I (PINP), et par le propeptide C-

terminal du procollagène de type I (PIP). Les produits de dégradation incluent le télopeptide 

C-terminal du collagène de type I (ICTP). 

Nous avons évalué la valeur pronostique des marqueurs du renouvellement de la matrice 

extracellulaire cardiaque dans une population de patients hypertendus sans antécédent 

cardiovasculaire. 

Ce travail a fait l’objet d’une publication (Article 1) sous la forme d’un article original dans 

une revue internationale à comité de lecture, présenté dans sa forme publiée, ci-après.
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ABSTRACT

The purpose of this study was to examine the prognostic value of serum ECM
biomarkers in hypertensive patients with no history of cardiovascular events. In a
community-based cohort study of 125 hypertensive patients free of cardiovascular
events, we collected clinical data and blood samples to assess serum levels of
amino-terminal propeptide of type III procollagen (PIIINP), matrix metalloprotein-
ase type 1(MMP1) and tissue inhibitor of MMPs type 1(TIMP1). Left ventricular
hypertrophy (LVH) was assessed using the ECG Cornell product. Patients were fol-
lowed up for death or cardiovascular hospitalisation. We used Cox regression mod-
els to assess the prognostic value of ECM biomarkers. The sample included 60.8%
women; the mean (±SD) age was 62.9 (±11.4) years. Patients were followed up for
a median of 5.5 years, during which 23 events (five deaths) occurred. PIIINP
(3.2 ± 1.0 vs. 2.6 ± 0.8 lg/L, P = 0.001) and TIMP1 (886 ± 168 vs.
751 ± 202 lg/L, P < 0.001) levels were higher in the presence of LVH than with
no LVH. Basal MMP1 serum levels were significantly associated with CV events
(MMP1: HR, 1.06; 95%CI [1.02–1.09]). Adjusting for confounders did not modify
this result. Cardiac fibrosis, as assessed with serum ECM biomarkers, might develop
early in hypertensive patients and is predictive of cardiovascular events or death.

INTRODUCT ION

Following cardiac injury, such as in myocardial infarc-
tion (MI), reparative and reactive structural mecha-

nisms, consisting of extra cellular matrix (ECM)

alterations, occur within the myocardium. An exces-
sive deposition of collagen in ECM, leading to increased

myocardial stiffness, is observed. These contribute to

left ventricular (LV) remodelling and diastolic and sys-
tolic dysfunction, ultimately leading to heart failure

syndrome [1]. In the same way, recent works

highlighted the association between myocardial fibrosis,

cardiac hypertrophy and impaired prognosis in patients

with hypertrophic cardiomyopathy [2]. Type I and III
collagens are the major fibrillar collagens in the myo-

cardium [3]. They provide, through a highly organized

structure and architecture, structural integrity to
adjoining myocytes and contribute to overall LV pump

function through the coordination of myocyte shorten-

ing [4]. An imbalance in ECM turnover results in type
I and type III collagen accumulation leading to myo-

cardial fibrosis [4]. Amino-terminal peptide of type III
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(PIIINP) procollagen is a serum marker of fibrosis

reflecting collagen synthesis. Elevation of fibrosis mark-
ers, reflecting intramyocardial collagen turnover [5,6],

is observed in elderly individuals with diastolic or

systolic heart failure [7]. In addition, serum levels of
PIIINP correlate to infarct size, left ventricular dysfunc-

tion and the extent of coronary artery disease in

patients with MI [8]. Besides, ECM remodelling is lar-
gely determined by the balance of degradative enzymes,

the matrix metalloproteinase (MMP), with respect to

endogenous tissue inhibitors of metalloproteinase
(TIMP) [9]. Furthermore, MMP and TIMP plasma levels

are used as surrogate markers of a localized process

that occurs within remodelling tissue structure [4],
especially within the myocardium.

The prognostic value of serum markers of myocar-

dial fibrosis and remodelling is now established in
patients admitted for acute MI [10–12] or chronic

heart failure [13–15]. Increased MMP9 serum levels

are associated with higher rates of death and chronic
heart failure hospitalisation [12].

Fewer studies have investigated serum markers of

myocardial fibrosis and remodelling in patients with
hypertension. Increased MMP9 and TIMP1 serum lev-

els were observed in Framingham cohort subjects with

no history of a cardiovascular event and taking antihy-
pertensive treatment [16,17], suggesting that hyperten-

sive patients have altered serum markers of myocardial

fibrosis and remodelling levels compared with normo-
tensive individuals. An unbalanced MMP/TIMP ratio

may lead to ECM accumulation and fibrosis [4]. Also,
increased levels of ECM biomarkers in patients with

hypertension and diabetes but no HF suggest that ECM

remodelling may occur early in the presence of risk
factors [18]. Moreover, in hypertensive patients,

increased PIIINP or MMP2 serum levels are associated

with diastolic dysfunction, left ventricular hypertrophy
[19,20] and NYHA functional class [21]. In the same

way, higher MMP9 serum levels are associated with

higher Framingham cardiovascular risk scores in
hypertensive patients [22]. Finally, in a recent case-

control study, chronic heart failure patients had higher

TIMP1 and MMP9 serum levels than controls with
hypertension and no history of heart failure [23].

Little is known about the value of serum markers of

myocardial fibrosis and remodelling in predicting the
occurrence of cardiovascular events in hypertensive

patients. The purpose of this study was to assess the

prognostic value of ECM biomarkers in hypertensive
patients with no history of cardiovascular event.

MATER IALS AND METHODS

Study design
This was a community-based prospective cohort study.

Study sample
Hypertensive patients were recruited consecutively over

a 6-month inclusion period from the practices of 10
general practitioners in the Lorraine region of north-

east France. Inclusion criteria were age !18 years

and essential hypertension. Essential hypertension was
defined as a systolic blood pressure (SBP) !140

mmHg or a diastolic blood pressure (DBP) !90 mmHg
on both of two standard mercury sphygmomanometer

measurements after a 10-min supine rest, or treatment

with at least one antihypertensive drug, as defined in
guidelines [24], with no identifiable causes of hyperten-

sion revealed by the interview or the clinical examina-

tion. Exclusion criteria were as follows: known or
suspected causes of hypertension (such as sleep apnoea,

drug-induced or drug-related hypertension, chronic

kidney disease, primary aldosteronism, renovascular
disease, chronic steroid therapy and Cushing syn-

drome, pheochromocytoma, coarctation of the aorta,

thyroid or parathyroid disease) [24], history of MI,
symptomatic heart failure, intermittent claudication,

angina pectoris, heart valve disease, stroke, conduction

or rhythm disturbance and pregnancy. The local
research ethics committee approved the study protocol

and all participants gave their written informed con-

sent.

Data collection and assessment of cardiovascular
risk at inclusion
General practitioners conducted standardized interviews

and clinical examinations to collect baseline sociodemo-
graphic (age and sex), therapeutic and clinical data.

Clinical data included history of inflammatory diseases

known to alter serum ECM biomarker levels, cardiovas-
cular risk factors, hypertension duration, body mass

index (BMI, kg/m2), calculated by dividing the weight

by the squared height, SBP and DBP. The average
value of two consecutive blood pressure measurements

was used for the statistical analyses. A 12-lead ECG

was performed at baseline to test for the presence of
LVH, defined as a Cornell product ((RVL + SV3 (+ 6 in

women)) 9 QRS duration) >2.346 mm.s.

We adopted a three-level risk stratification (low,
moderate, high), based on the guidelines of the 6th

joint national committee [25], to assess the global
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cardiovascular risk (JNC6 CV risk) of each patient. The

JNC6 CV risk was considered low if there were no LVH
and no associated risk factors, moderate if there was

no LVH and at least one risk factor among smoking,

dyslipidemia, age older than 60 years, sex (men or
postmenopausal women) and family history of cardio-

vascular disease (women under age 65 or men under

age 55), and high if there was a LVH and/or a diabetes
mellitus whatever the other risk factors.

Blood samples were drawn at inclusion and the fol-

lowing ECM biomarkers were assessed in peripheral
blood: PIIINP, matrix metalloproteinase type 1 (MMP1)

and tissue inhibitor of MMPs type 1 (TIMP1). The sam-

ples drawn were centrifuged at 1800g for 10 min to
separate clots from sera prior any measure. Techni-

cians blinded to clinical data performed all assays.

Commercial radioimmunoassay (Orion Diagnostica,
Espoo, Finland) was used to measure PIIINP. Determina-

tions of TIMP1 and MMP1 were made with ELISA kits

(Amersham Pharmacia Biotech, Courtaboeuf, France).
The sensitivity (i.e. the lowest concentration different

from zero) was 0.2 lg/L for PIIINP, 1.7 lg/L for

MMP1 and 1.25 lg/L for TIMP1.
Normal serum ranges were provided by the assay

manufacturer and were based on a Finnish population.

These ranges were [1.7–4.2] lg/L for PIIINP, [0.0–1.7]
lg/L for MMP1 and [852–1417] lg/L for TIMP1.

Follow-up and assessment of endpoint
The study lasted 6 years. Patients were followed for a
median of 5.5 years. The endpoint was the following

composite criterion: all-cause death or hospitalization

because of a non-fatal cardiovascular event. A cardio-
vascular event was defined as the presence of at least

one of the following event: hospitalization for de novo

heart failure, myocardial infarction, coronary revascu-
larization, transient ischaemic attack, stroke, cerebral

haemorrhage, arrhythmias including pace-maker indi-

cation, end-stage renal insufficiency and peripheral
vascular disease (intermittent claudication, dissecting

aneurysm and peripheral occlusive arterial disease). In

patients with multiple events during the follow-up,
only the first one was considered for the analyses.

Events were collected from the medical record of each

patient and by interviewing the general practitioner.

Statistical analyses
First, descriptive statistics were used to assess the base-

line sociodemographic, therapeutic, clinical and biologi-

cal characteristics of included patients, overall and by

LVH status. Continuous variables were presented as

means and standard deviations (except for hyperten-
sion duration – median and range, owing to skewed

distribution), and categorical variables as numbers and

percentages. We compared baseline characteristics in
patients with and without LVH, using Pearson’s chi-

square test for categorical variables and the Student’s

t-test or the Satterthwaite’s test for continuous vari-
ables. Then, we presented a detailed description of the

events occurring during the follow-up.

Second, bivariate analyses were used to identify
baseline patient characteristics that were potential con-

founders for the association between event-free survival

and baseline serum ECM biomarker levels. Baseline
patient characteristics associated with both ECM bio-

markers and event-free survival at a statistically signifi-

cant level were retained as confounding factors for
multivariate analyses of event-free survival. Baseline

serum ECM biomarker levels were considered as both

continuous and binary variables, with a threshold set
at the 90th percentile. In addition, the enzymatic ratio

(MMP1/TIMP1) was considered as a continuous vari-

able in the analyses. When serum ECM biomarker lev-
els were considered as continuous variables, we used
ANOVA (and linear regression models) to assess their

association with qualitative (and quantitative) vari-
ables. When serum ECM biomarker levels were consid-

ered as binary variables, we used Pearson’s chi-square

test (and the Student’s t-test) to assess their association
with qualitative (and quantitative) variables. Finally,

we assessed the crude associations between baseline
patient characteristics and event-free survival, using

Cox proportional hazard models.

Third, event-free survival during the follow-up period
was examined using the Kaplan–Meier method and

compared in the two serum ECM biomarker level cate-

gories (higher and lower than the 90th percentile)
using the logrank test. We used Cox proportional

hazard models to explore the crude and adjusted

associations between serum ECM biomarker levels and
event-free survival. Owing to the number of events, we

chose to adjust the models for two main confounders:

JNC6 CV risk as a binary composite cardiovascular risk
variable (high vs. low to moderate risks) and BMI as a

continuous variable. In sensitivity analyses of the mod-

els, we further adjusted for variables highlighted by
bivariate analyses, and current knowledge led us to

further adjust for inflammatory diseases known to alter

serum ECM biomarker levels, beta-blocker [26] and
calcium channel blocker [27] treatment, considered as
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binary variables. We checked all the semi-parametric

models for the proportional hazard assumption, by test-
ing the time-dependent covariates and for the log line-

arity assumption. Results are reported as hazard ratios

(HR) with 95% confidence intervals (CI) and P-values.
Analyses were performed with SAS version 9.2 soft-

ware (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA). The signifi-

cance level was set at 0.05.

RESULTS

Baseline patient characteristics
Our study included 125 hypertensive patients. Mean age

at inclusion was 62.9 ± 11.4 years. Seven (5.9%)
patients had a history of inflammatory disease. Patient

characteristics stratified by the presence or absence of

LVH are detailed in Table I. Baseline values of serum
ECM biomarker levels stratified by LVH status are

detailed in Table II. PIIINP and TIMP1 serum levels were

higher in hypertensive patients with LVH, as compared
with hypertensive patients with no LVH (3.2 ± 1.0 vs.

2.6 ± 0.8 lg/L for PIIINP, P = 0.001 and 886 ± 168

vs. 751 ± 202 lg/L for TIMP1, P < 0.001).
During the median follow-up of 5.5 years (range,

0.4–5.7 years), 23 events occurred. These included

hospitalisation for de novo heart failure (n = 1), MI
and/or coronary revascularisation (n = 4), transient

ischaemic attack, stroke or cerebral haemorrhage

(n = 4), arrhythmias (n = 5), end-stage renal insuffi-
ciency (n = 1), lower limb ischaemia because of periph-

eral occlusive arterial disease (n = 3), cardiovascular

death (n = 3: one myocardial infarction, one transient
ischaemic attack, one renal insufficiency) and deaths of

unknown causes (n = 2). Eleven (8.8%) patients were

lost to follow-up at the end of the study (follow-up
range for those patients, 0.41–5.5 years).

Table I Sample characteristics at baseline, overall and by LVH.

Overall

(n = 125)

No LVH

(n = 59)

LVH

(n = 65)
No LVH vs. LVH

N % N % N % P value

Sociodemographic variables

Age (Mean ± SD), years 62.9 ± 11.4 61.7 ± 11.4 64.0 ± 11.4 0.259a

Sex (Men /Women; sex ratio) 49/76; 0.64 24/35; 0.68 25/40; 0.63 0.801b

Cardiovascular risk

Familial history of CV disease 64 52.0 37 62.7 27 42.9 0.028b

Former or current smoker 17 13.6 12 20.3 5 7.7 0.041b

Dyslipidemia 78 62.4 33 55.9 44 67.7 0.178b

Diabetes mellitus 20 16.0 7 11.9 13 20.0 0.219b

JNC6 CV risk c

Low 1 0.8 1 1.7 0 0.0

Moderate 52 41.6 51 86.4 0 0.0

High 72 57.6 7 11.9 65 100.0

BMI (Mean ± SD), kg/m² 27.8 ± 4.9 26.6 ± 5.2 28.7 ± 4.4 0.021a

Hypertension characteristics

Systolic blood pressure (Mean ± SD), mmHg 139 ± 14 136 ± 15 142 ± 13 0.021a

Diastolic blood pressure (Mean ± SD), mmHg 79 ± 8 76 ± 9 81 ± 7 0.014a

Hypertension duration (median [Range]), years 10.2 [0.1–34.0] 8.4 [0.3–34.0] 14.6 [0.1–27.7] 0.014a

Drug therapy

Betablockers 35 28.0 14 23.7 21 32.3 0.289b

Diuretics 47 37.6 19 32.2 27 41.5 0.283b

ACE inhibitors 37 29.6 20 33.9 16 24.6 0.255b

Calcium channel blockers 29 23.2 13 22.0 16 24.6 0.735b

LVH, left ventricular hypertrophy; CV, cardiovascular; JNC6 CV risk, the 6th joint national committee-based cardiovascular risk stratification; BMI, body mass

index; ACE, angiotensin-converting enzyme; SD, standard deviation.
aP value for the Student’s t-test.
bP value for Pearson’s chi-square test.
cJNC6 CV risk level was not compared in LVH vs. No LVH as LVH status contributes to the JNC6 CV risk scoring.
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Potential confounders for the associations
between baseline ECM biomarker levels and
event-free survival
None of the ECM biomarker was associated with a his-
tory of inflammatory disease. The serum level of each

ECM biomarker was significantly associated with at

least one major cardiovascular risk factor (Table III).
Higher serum levels of PIIINP (b = 0.02, p0.006) and

TIMP1 (b = 8.03, P < 0.001), and a lower MMP1/

TIMP1 ratio (b = "0.06, P = 0.034) were associated
with age at inclusion. A higher serum level of MMP1

(b = 2.71, P = 0.014) and a higher MMP1/TIMP1

(b = 1.55, P = 0.008) ratios were associated with male
sex. A higher serum level of PIIINP (b = 0.04,

P = 0.025) was associated with a higher BMI. A

higher serum level of TIMP1 (b = 73.1, P = 0.045)
was associated with dyslipidemia. Higher serum levels

of PIIINP (b = 0.54, P = 0.001) and TIMP1 (b =
135.1, P < 0.001) were associated with LVH. Higher
serum levels of PIIINP (b = 0.45, P = 0.008) and

TIMP1 (b = 129.4, P < 0.001) were associated with a

high JNC6 CV risk. A higher TIMP1 serum level was
associated with higher SBP (b = 3.52, P = 0.005) and

a longer hypertension duration (b = 5.10, P = 0.033).

A lower MMP1/TIMP1 ratio (b = "0.05, P = 0.009)
was associated with a higher SBP.

Among baseline patient characteristics, age (HR =
1.07, 95% CI [1.02–1.12], P = 0.003), BMI (0.87
[0.78–0.97], P = 0.014), DBP (0.94 [0.90–1.00],
P = 0.034) and hypertension duration (1.06 [1.01–
1.12], P = 0.027) were associated with event-free sur-
vival. LVH was not significantly associated with

Table II Baseline serum ECM marker levels overall and stratified

by LVH.

Overall

(n = 125)

No LVH

(n = 59)

LVH

(n = 65)

No LVH vs.

LVH

Mean ± SD Mean ± SD Mean ± SD P value

PIIINP (lg/L) 2.9 ± 0.9 2.6 ± 0.8 3.2 ± 1.0 0.001a

MMP1 (lg/L) 6.3 ± 6.0 5.5 ± 2.4 7.0 ± 7.9 0.166a

TIMP1 (lg/L) 821 ± 196 751 ± 202 886 ± 168 <0.001b

MMP1/TIMP1 7.3 ± 3.1 7.7 ± 3.6 6.9 ± 2.5 0.183a

LVH, left ventricular hypertrophy, procollagen type III-N peptide (PIIINP),

matrix metalloproteinase type 1 (MMP1) and tissue inhibitor of MMPs type

1 (TIMP1).
aP value for Satterthwaite’s test.
bP value for the Student’s t-test.

Table III Regression coefficient (b) for the association between baseline ECM biomarker serum levels and baseline patient characteristics.

PIIINP (lg / L)

(n = 118) P value

MMP1 (lg / L)

(n = 115) P value

TIMP1 (lg/L)

(n = 114) P value

MMP1/ TIMP1

(n = 113) P value

History of inflammatory disease (ref = no) 0.71 0.058 "1.05 0.661 "14.4 0.854 "0.60 0.624

Cardiovascular risk

Age, years 0.02 0.006 0.07 0.168 8.03 <0.001 "0.06 0.034

Gender (ref = women) "0.26 0.130 2.71 0.014 7.67 0.835 1.55 0.008

Familial history of CV disease (ref = no) "0.19 0.263 0.86 0.434 "65.5 0.069 0.43 0.457

Former or current smoker (ref = no) "0.52 0.036 "0.16 0.921 "69.3 0.189 1.13 0.178

BMI Kg/m² 0.04 0.025 "0.03 0.787 4.77 0.189 "0.07 0.232

Dyslipidemia (ref = no) 0.17 0.342 0.92 0.408 73.1 0.045 0.38 0.515

Diabetes mellitus (ref = no) 0.22 0.347 2.75 0.065 26.7 0.596 "0.64 0.426

Electric LVH (ref = no) 0.54 0.001 1.45 0.185 135.1 0.001 "0.77 0.176

JNC6 CV risk (ref = low to moderate) 0.45 0.008 1.46 0.183 129.4 <0.001 "0.53 0.361

Hypertension characteristics

Systolic blood pressure mmHg 0.01 0.110 0.00 0.990 3.52 0.005 "0.05 0.009

Diastolic blood pressure mmHg 0.01 0.198 0.00 0.970 2.16 0.310 "0.05 0.168

Hypertension duration, years 0.01 0.186 0.07 0.360 5.10 0.033 "0.05 0.215

Drug therapy

Betablockers (ref = no) "0.03 0.869 "0.75 0.534 "66.8 0.089 0.74 0.238

Diuretics (ref = no) "0.22 0.200 "0.66 0.556 49.8 0.176 "0.30 0.611

ACE inhibitors (ref = no) "0.09 0.633 "0.37 0.755 7.36 0.851 0.43 0.494

Calcium channel blockers (ref = no) 0.41 0.041 "0.89 0.485 114.0 0.006 "1.43 0.030

Procollagen type III-N peptide (PIIINP), matrix metalloproteinase type 1 (MMP1) and tissue inhibitor of MMPs type 1 (TIMP1). 6th joint national committee-

based cardiovascular risk score (JNC6 CV risk), body mass index (BMI) and angiotensin-converting enzyme (ACE). Grey P values do not reach significance

level of 0.05.
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event-free survival (HR = 1.38 [0.58–3.20], P =
0.471).
Hence, major cardiovascular risk factors and hyper-

tension duration were identified here as potential con-

founding factors for the association between serum
ECM biomarker levels and event-free survival.

Association between baseline serum ECM
biomarker levels and event-free survival
Serum ECM biomarker levels as continuous variables
The Baseline MMP1 (HR = 1.06 95% CI [1.02–1.09];
P = 0.004) serum level was associated with a higher

risk of event or death during the follow-up. Adjustment

for JNC6 CV risk and BMI did not modify this result
(Table IV). Further adjustment for treatments (beta-

blockers and calcium channel blockers), DBP at base-

line, and hypertension duration did not modify this
result (MMP1: 1.05 [1.01–1.09], P = 0.011). Further

adjustment for history of inflammatory disease did not

modify this result (MMP1: 1.05 [1.01–1.09], P =
0.010).

Serum ECM biomarker levels as binary variables

At the end of the follow-up, five (33.3%) individuals
with a MMP1 !8.3 lg/L at baseline presented an

event, as compared with 17 (15.9%) individuals with a

MMP1 <8.3 lg/L at baseline (P = 0.103).
Kaplan–Meier survival curves (Figure 1) showed

higher event-free survival rates in hypertensive patients

with the lowest (<90th percentile) MMP1 serum level
(P value for logrank test = 0.029).

In Cox models, after adjustment for JNC6 CV risk

and BMI, a higher baseline MMP1 serum level was
associated with a higher risk of event or death occur-

rence during follow-up (3.52 [1.21–10.28], P =
0.00.21). Further adjustment for treatment (beta-block-
ers and calcium channel blockers), DBP at baseline and

hypertension duration did not modify this result (3.75

[1.20–11.82], P = 0.023). Further adjustment for his-
tory of inflammatory disease did not modify this result

(3.76 [1.17–12.10], P = 0.026).

Table IV Crude and adjusted associations between baseline

continuous serum ECM biomarker levels and event-free survival.

Unadjusted HR

[95% CI]

Unadjusted

P value

Adjusteda HR

[95% CI]

Adjusteda

P value

PIIINP

(lg/L)

1.15 [0.74–1.79] 0.534 1.20 [0.77–1.89] 0.421

MMP1

(lg/L)

1.06 [1.02–1.09] 0.004 1.05 [1.02–1.09] 0.005

TIMP1

(lg/L)

1.00 [0.99–1.00] 0.714 1.00 [0.99–1.00] 0.755

MMP1/

TIMP1

1.00 [0.87–1.15] 0.973 0.99 [0.86–1.14] 0.917

Procollagen type III-N peptide (PIIINP), matrix metalloproteinase type 1

(MMP1) and tissue inhibitor of MMPs type 1 (TIMP1).
aAdjusted for the 6th joint national committee-based cardiovascular risk

score and body mass index.

Figure 1 Kaplan–Meier event-free survival curves according to baseline MMP1serum level. Notes: Matrix metalloproteinase type 1 (MMP1).

Grey lines for patients with marker serum level >90th percentile; Black lines for patients with marker serum level <90th percentile.

ª 2012 The Authors Fundamental and Clinical Pharmacology ª 2012 Société Française de Pharmacologie et de Thérapeutique
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DISCUSS ION

We observed that the baseline serum level of MMP1
was predictor of CV events or death in hypertensive

patients initially free from CV events, independently of

age, LVH and other major cardiovascular risk factors.
Cross-sectional associations between serum ECM

biomarker levels and cardiovascular risk in hyperten-

sive patients have been reported previously. For exam-
ple, MMP9 and TIMP1 serum levels were found to be

associated with CV risk factors and CV Framingham
10-year risk score in patients free of CV events at base-

line [16,17]. Our results are consistent with these find-

ings. Actually, we reported that the serum ECM
biomarker levels were individually associated with at

least one of the major cardiovascular risk factors.

Results from the Framingham cohort showed that car-
diac hypertrophy, as determined by echocardiographic

measurements of LV mass, is associated with a poorer

prognosis in a population CV event free at baseline
[28], and in hypertensive patients [29]. We found that

ECG LVH was not associated with a poorer prognosis

in hypertensive patients with no history of CV events
at baseline. However, hypertensive LVH is associated

with both cardiomyocyte hypertrophy and excess of

myocardial collagen. Moreover, remodelling of the ECM
is not reflected in echocardiographic measurements of

LV dimensions [30] but can be assessed by measuring

serum levels of biomarkers of ECM [31–33].
Increased PIIINP or MMP2 serum levels were found

to be associated with LV diastolic dysfunction, LVH

[19,20] and NYHA functional class [21] in hyperten-
sive patients. In the same way, chronic heart failure

patients had higher MMP9 and TIMP1 levels than con-

trols with hypertension [23]. Moreover, Tayebjee et al.
reported that MMP9 and TIMP1 serum levels were

higher in hypertensive patients than in normotensive

controls [22]. All these results suggest that serum ECM
biomarker levels are likely to be associated with cardiac

fibrosis, leading to hypertension and progression

towards heart failure via left ventricular hypertrophy.
We also found that increased baseline PIIINP and

TIMP1 serum levels were associated with ECG LVH.

For instance, our results corroborate the hypothesis of
higher collagen III synthesis in hypertensive patient

with LVH, which is consistent with the previously

observed associations between circulating biomarkers
of collagen metabolism with myocardial alterations and

functions in hypertensive heart disease [34]. Claiming

causality between higher serum ECM biomarker levels,

hypertension and LVH would need further investiga-

tions with a proper longitudinal design and a follow-up
including both ECM biomarker iterative assessment and

BP measurement in healthy individuals with neither

history of hypertension nor history of LVH.
We found that a higher MMP1 serum level predicted

higher rates of events in hypertensive patients even after

adjustment for ECG LVH. Conversely, MMP1/TIMP1
ratio was associated with neither baseline ECG LVH nor

the occurrence of cardiovascular events during follow-

up. This ratio was calculated to assess the balance
between collagen degradation and synthesis, indirectly

reflecting ECM turnover. Accordingly, we suggest that in

addition to an unbalanced ECM synthesis over degrada-
tion ratio, as described by Alla et al. [18], an increased

ECM turnover may help predict cardiovascular events in

hypertensive patients free of such events at baseline.
To the best of our knowledge, no study has investi-

gated the association between serum ECM biomarkers

and CV outcome in hypertensive patients free from CV
events. Previous results highlighted the prognostic

value of ECM biomarker levels in other types of cardiac

remodelling, such as increased MMP9 in patients with
acute MI predicting cardiovascular events [12], or

increased MMP2 associated with higher all-cause mor-

tality and hospital readmission rates in patients with
advanced heart failure [13]. Thus, the prognostic value

of serum ECM biomarkers levels is now established for

acute MI and heart failure. Our results shed new light
on the prognostic value of MMP1 serum level in hyper-

tensive patients free of cardiovascular events. As sug-
gested by Zannad et al. [35], our results bring new

insights to future assessment of cardiovascular risk pro-

file in patients with no history of CV events, highlight-
ing the possibility to assess, at an early stage of the

disease, subclinical organ damage, namely cardiac

fibrosis, further associated with impaired prognosis in
hypertensive patients.

Our results may be affected by certain methodological

limitations. First, a small sample size led to the choice of
a composite end point and a probable lack of power

reducing the adjustment possibilities for potential con-

founders in the multivariate analyses. Second, iterative
testing because of the large number of serum ECM

biomarkers assayed led to probable first-order risk infla-

tion. Third, we arbitrarily set the threshold for serum
ECM biomarker levels at the 90th percentile for the

analyses because there was, to our knowledge, no con-

ventional cut-off available for hypertensive patients at
the time of our study. Four, increased serum ECM bio-
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markers are not specifics to cardiac fibrosis and could be

associated with other inflammatory diseases [36]. Seven
patients reported a history of inflammatory disease in

our sample, and increased serum ECM biomarkers could

have been explained by their inflammatory condition
rather than by their cardiac fibrosis process related to

the hypertension. However, assessing the putative con-

founding effect of the inflammatory condition on the
prognostic value of ECM biomarkers by adjusting for

inflammatory disease in the multivariate analyses did

not affect our results. Lastly, echocardiographic data on
LV mass were too scarce (n = 57 valid echocardio-

graphic measurements available out of 125 patients),

and although the Cornell ECG voltage strongly corre-
lates with echocardiographically estimated left ventricu-

lar mass [37], the lack of association between LVH and

the outcome in our analyses was probably the result of
lack of power relative to a small sample size, poor sensi-

tivity of the Cornell index and short follow-up time.

Despite these limitations, mainly related to the small
sample size, we highlighted the prognostic value of

MMP1 serum levels on event-free survival in hyperten-

sive patients with no history of cardiovascular events.
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ABBREV IAT IONS L IST

MI – myocardial infarction

ECM – extracellular matrix

LV – left ventricular
PIIINP – amino-terminal propeptide of type III

procollagen

MMP – matrix metalloproteinase
TIMP – tissue inhibitors of metalloproteinase

DBP – diastolic blood pressure

SBP – systolic blood pressure
BMI – body mass index

JNC6 CV risk – global cardiovascular risk based on the

guidelines of the 6th joint national committee
HR – hazard ratio

CI – confidence interval
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Cet article met en évidence l’impact pronostique de marqueurs biologiques sériques du 

renouvellement de la matrice extracellulaire cardiaque chez les patients hypertendus sans 

antécédent cardiovasculaire, recrutés dans plusieurs cabinets de médecins généralistes, ce qui 

apporte des arguments en faveur de sa validité externe.  

Cet article fait état de résultats incomplets par rapport aux objectifs initiaux puisque les 

valeurs et l’impact pronostique du PINP, du PIP, et de l’ICTP n’ont pas été présentés sur 

demande du rédacteur en chef, qui a préféré centrer la communication sur un petit nombre de 

marqueurs. Néanmoins, les résultats sur ces marqueurs contribuent à la compréhension de 

l’impact pronostique du remodelage cardiaque observé précocement et accessible par des 

dosages sériques chez les patients hypertendus sans antécédents cardiovasculaires. C’est 

pourquoi, nous les présentons en complément ci-dessous, après avoir détaillé les méthodes de 

dosage utilisées pour ces marqueurs. 

Le PIP, PINP, et l’ICTP ont été dosés sur des échantillons sanguins veineux périphériques 

prélevés à l’inclusion des patients dans l’étude. Les tubes étaient centrifugés à 3500 TPM 

pendant 10 minutes pour séparer le sérum du culot globulaire avant toute mesure. Les 

mesures étaient réalisées par des techniciens en aveugle de toute donnée clinique des patients. 

Les dosages du PIP, du PINP et de l’ICTP étaient réalisés par des techniques radio 

immunologiques (Orion Diagnostica, Espoo, Finlande). La sensibilité pour le dosage était de 

1.2µg/L pour le PIP, de 2.0µg/L pour le PINP, et de 0.5µg/L pour l’ICTP. Les étendues des 

dosages sériques normaux étaient produites par le fournisseur et basées sur une population 

finnoise. Elles étaient de [38-202] µg/L chez les femmes et [50-107] µg/L chez les hommes 

pour le PIP, [19-84] µg/L pour le PINP, et [1.3-5.2] µg/L pour l’ICTP. 

Concernant les valeurs de ces marqueurs à l’inclusion, un complément au tableau 2 de 

l’article présente ci-dessous les moyennes±écart-types de manière globale puis stratifiées sur 

la présence d’hypertrophie ventriculaire gauche. 



 

  106/246 

Complément au tableau 2 de l’article 246 

 
Overall 

(n=125) 

No LVH 

(n=59) 

LVH  

(n=65) 

No LVH vs. 

LVH 

 Mean±SD Mean±SD Mean±SD p-value 

PIP (µg/L) 141±48 140±46 141±51 0.856§ 

PINP (µg/L) 36.3±18.8 34.9±16.0 37.2±21.1 0.482£ 

PIIINP (µg/L) 2.9±0.9 2.6±0.8 3.2±1.0 0.001£ 

ICTP (µg/L) 2.8±1.3 2.6±0.8 3.1±1.5 0.022£ 

MMP1 (µg/L) 6.3±6.0 5.5±2.4 7.0±7.9 0.166£ 

TIMP1 (µg/L) 821±196 751±202 886±168 <0.001§ 

PINP/ICTP 13.6±7.0 14.0±6.0 13.2±7.8 0.320£ 

PIIINP/ICTP 1.1±0.3 1.0±0.3 1.1±0.4 0.322§ 

MMP1/TIMP1 7.3±3.1 7.7±3.6 6.9±2.5 0.183£ 

Notes: LVH = left ventricular hypertrophy, C-terminal telopeptide of collagen type I (PIP), procollagen type I-N (PINP), 
type III-N (PIIINP) peptides, (ICTP), matrix metalloproteinase type 1 (MMP1), and tissue inhibitor of MMPs type 1 

(TIMP1). 
£ 

p-value for Satterthwaite’s test, 
§ 

p-value for Student’s t-test 

 

Ce tableau met en évidence une concentration sérique significativement plus importante 

d’ICTP chez les patients hypertendus avec une hypertrophie ventriculaire gauche que chez les 

patients hypertendus sans hypertrophie ventriculaire gauche. En revanche, il n’y a pas de 

différence significative de concentration sérique sur produits de synthèse du collagène (PIP et 

PINP) et sur les rapports des produits de synthèse sur ceux de la dégradation (PINP/ICTP et 

PIIINP/ICTP) entre les patients avec et sans hypertrophie ventriculaire gauche.  

La valeur pronostique de ces marqueurs complémentaires a également été étudiée, et est 

résumée dans le complément au tableau 4 de l’article ci-dessous.  
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Complément au tableau 4 de l’article 246. 

  Unadjusted HR 

[95% CI] 

Unadjusted  

p-value 

Adjusted* HR 

[95% CI] 

Adjusted*  

p-value 

PINP 

(µg/L) 

1.00 

[0.98-1.02] 

0.910 1.00 

[0.98-1.02] 

0.686 

PIIINP 

(µg/L) 

1.15 

[0.74-1.79] 

0.534 1.20 

[0.77-1.89] 

0.421 

ICTP 

(µg/L) 

1.25 

[1.03-1.52] 

0.022 1.28 

[1.07-1.54] 

0.008 

MMP1 

(µg/L) 

1.06 

[1.02-1.09] 

0.004 1.05 

[1.02-1.09] 

0.005 

TIMP1 

(µg/L) 

1.00 

[0.99-1.00] 

0.714 1.00 

[0.99-1.00] 

0.755 

PINP/ICTP 0.96 

[0.89-1.03] 

0.241 0.94 

[0.86-1.01] 

0.086 

PIIINP/ICTP 0.29 

[0.07-1.32] 

0.109 0.24 

[0.05-1.18] 

0.079 

MMP1/TIMP1 1.00 

[0.87-1.15] 

0.973 0.99 

[0.86-1.14] 

0.917 

Notes: matrix metalloproteinase type 1 (MMP1), tissue inhibitor of MMPs type 1 (TIMP1), procollagen type I-N (PINP) and 
type III-N (PIIINP) peptides, and C-terminal telopeptide of collagen type I (PIP). * adjusted for the 6th joint national 
committee-based cardiovascular risk score, and body mass index. 
 

L’hypothèse des risques proportionnels n’ayant pas été respectée pour le PIP, considéré 

comme une variable quantitative ou qualitative binaire dans les modèles, sa valeur 

pronostique n’a donc pas été évaluée indépendamment c’est à dire en ajustant sur les facteurs 

de confusion potentiels. Néanmoins, les patients avec une concentration sérique de PIP 
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supérieure au 90ème percentile avaient une survie sans événement moins bonne que ceux avec 

des concentrations inférieures à ce seuil (p du Logrank = 0 .015).  

Les résultats complémentaires au tableau 4 révèlent qu’une augmentation des concentrations 

sériques d’ICTP est associée à un pronostic défavorable chez les patients hypertendus, 

indépendamment des facteurs de confusion potentiels. Par contre, les rapports des produits de 

synthèse sur ceux de la dégradation ne sont pas associés au pronostic vital. 

Par ailleurs, l’étude de l’ICTP sous une forme de variable binaire au seuil du 90ème percentile 

révèle que des concentrations élevées d’ICTP sont associées à un pronostic défavorable après 

ajustement sur le risque cardiovasculaire selon le JNC6 et sur l’indice de masse corporelle 

(HR=4.05[1.26-12.99], p=0.019). Un ajustement supplémentaire sur le traitement, la pression 

artérielle diastolique, l’ancienneté de l’hypertension, et la présence de maladies 

inflammatoires n’ont que sensiblement modifié ces résultats (HR=3.03 [0.89-10.33], 

p=0.075), le faisant passer toutefois en deçà du seuil de significativité. 

 

L’association entre un ICTP augmenté et l’hypertrophie ventriculaire gauche avait déjà été 

décrite (Voir Demir2007 dans bibliographie Article 1) dans la littérature. Ainsi nos résultats 

corroborent l’hypothèse d’une augmentation de la dégradation de collagène chez les patients 

hypertendus avec une hypertrophie ventriculaire gauche. Par ailleurs, nous retrouvons 

également une concentration de PIP plus importante chez les patients avec hypertrophie 

ventriculaire gauche, même si elle n’est pas statistiquement significative. La différence 

trouvée dans notre étude est moindre que celle rapportée précédemment dans la littérature 247. 

Deux explications peuvent être évoquées ; la première est que, dans notre étude, 

l’hypertrophie ventriculaire gauche était évaluée par l’électrocardiogramme, examen pour 

lequel les valeurs prédictives positives et négatives dans chez les hypertendus à un stade 

précoce de la maladie sont probablement médiocres. La deuxième explication est que notre 
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échantillon excluait les individus avec antécédent cardiovasculaire notoire. Ainsi, le stade de 

développement de l’hypertrophie ventriculaire gauche devait être suffisamment précoce pour 

ne pas avoir eu de conséquence pronostique majeure. Ceci expliquerait la moindre 

augmentation des concentrations sériques de marqueurs du renouvellement de la matrice 

extracellulaire cardiaque que nous avons retrouvée. 

Les résultats sur l’absence d’association entre les rapports des produits de synthèse sur ceux 

de la dégradation (PINP/ICTP et PIIINP/ICTP) et la survie corroborent ceux sur l’absence 

d’association entre le rapport MMP1/TIMP1 et la survie décrits dans l’article. Ce serait donc 

plus un renouvellement accru de la matrice extracellulaire qui aurait une valeur pronostique 

chez le patient hypertendu sans antécédent cardiovasculaire, qu’un déséquilibre entre la 

synthèse et la dégradation du collagène. 

 

Ainsi, l’ensemble de ces résultats met en exergue la valeur pronostique de certains marqueurs 

sériques du renouvellement de la matrice extracellulaire cardiaque, comme l’ICTP et la 

MMP1, et offre des possibilités de prévention primaire intéressantes chez les patients 

hypertendus sans antécédent cardiovasculaire. Si ces résultats étaient confirmés par des études 

utilisant l’insuffisance cardiaque comme critère de jugement principal, on pourrait par 

exemple imaginer d’abaisser les seuils tensionnels chez les patients les plus à risque de 

développer une insuffisance cardiaque, et à proposer une thérapeutique préventive adaptée. 

On pourrait à ce titre proposer d’évaluer chez l’hypertendu des thérapies médicamenteuses 

ciblant spécifiquement ce processus de fibrose, comme l’eplerenone, dont l’efficacité a été 

démontrée chez le patient en post infarctus du myocarde 248. Et ce d’autant plus que le 

repérage des patients à risque à l’aide de ces marqueurs paraît accessible et réalisable par le 

médecin traitant. 
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2.2. Décrire la survie et identifier les facteurs pronostiques chez les 

insuffisants cardiaques 

 

Comme nous l’avons décrit dans la première partie de ce travail de thèse, la survie dans 

l’insuffisance cardiaque, même si elle s’est améliorée sur les dernières décennies, reste 

médiocre. Pour ce syndrome chronique, d’un point de vue de santé publique, la priorité est 

donc d’améliorer cette survie. Pour ce faire, il est nécessaire de connaître les facteurs 

pronostiques, afin de promouvoir les interventions favorisant les facteurs modifiables associés 

à une meilleure survie et enrayant les facteurs modifiables associés à une mortalité plus 

importantes. Pour ce faire, une connaissance préalable des facteurs pronostiques dans 

l’insuffisance cardiaque est nécessaire. Dans la première partie de ce travail de thèse, nous 

avons détaillé l’ensemble des facteurs pronostiques associés à la mortalité dans l’insuffisance 

cardiaque. Ce qui nous a permis de souligner à la fois le manque d’études pronostiques à long 

terme chez les insuffisants cardiaques à fraction d’éjection réduite, et le pronostic 

particulièrement favorable des patients en insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée. C’est pourquoi, nous présentons dans ce chapitre 2 études qui ont abordé ces 

différents aspects. 

 

2.2.1. La mortalité globale et les facteurs pronostiques à très long terme dans l’insuffisance 

cardiaque à fraction d’éjection réduite 

Dans la plupart des études pronostiques réalisées dans l’insuffisance cardiaque, le suivi 

moyen des patients avoisine rarement les 5 ans 157, 173, et encore plus rarement 10 ans 140. Il 

apparaît donc un manque de données concernant la description de la mortalité, et des facteurs 

associés à cette mortalité quand on s’intéresse au très long terme. Or, en 1994, une étude de 

cohorte d’insuffisants cardiaques a été initiée en Lorraine. Cette étude a inclus 499 patients en 
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insuffisance cardiaque avancée, âgés de 20 à 80 ans à l’inclusion, avec un stade NYHA III ou 

IV, des signes cliniques et radiologiques d’œdème pulmonaire, et/ou des œdèmes des 

membres inférieurs, une fraction d’éjection du ventricule gauche inférieure à 30% ou un 

indice cardiothoracique supérieur à 0.6 249. En 2010, nous avons complété les données de 

suivi de cette étude, en procédant à une enquête auprès des mairies de naissance des patients 

inclus, afin d’étudier le pronostic à très long terme de ces patients. Nous vous présentons cette 

étude pronostique à long terme ci-après (Article 2), dans sa forme envoyée aux coauteurs 

pour relecture. 
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Summary (250) 

Background: Little data on very long-term survival and associated prognostic factors in 

hospitalized heart failure (HF) are available. 

Aims: to describe 15-year survival and to identify the baseline prognostic factors associated 

with mortality in a community-based sample of patients with hospitalized HF. 

Methods: Vital status was collected 15 years after inclusion of 352 patients with hospitalized 

HF born in France from the prospective cohort EPICAL. The prognostic value of baseline 

socioeconomic and clinical characteristics on 15-year mortality was assessed using Cox 

models. 

Results: The mean (±SD) age was 63.9 (±10.8) years, 76 % patients were male, the median 

left ventricular ejection fraction (LVEF) was 23% IR [18-27]. Seven of the 352 patients were 

lost to follow-up. Overall, the mean (±SD) follow-up was 1826 (±111) days. A total of 290 

(82.4%) deaths and 22 heart transplantations occurred during the follow-up. The 15-year 

survival rate was 13.2 % (95% CI [9.0-16.3]). Baseline characteristics associated with 15-year 

mortality were: age older than 65 years (HR=1.48, CI95%[1.15-1.90]), diabetes mellitus 

(1.31[1.00-1.72]), chronic renal failure (1.73[1.23-2.43]), serious comorbidity (1.29[1.02-

1.64]), time from first HF diagnosis exceeding 1 year at inclusion (1.68[1.26-2.24]), HF 

hospitalisation during the previous 12 months (1.36 [1.04-1.78]), heart rate higher than 110 

beats per minute (1.87[1.26-2.76]), LVEF % (0.88 per quartile increase [0.80-1.98]), and 

hyponatraemia (serum sodium below 130 mmol/L (3.14[1.76-5.61]). 

Conclusion: Only 13 % of patients hospitalized for HF in 1994 survived after 15 years. The 

most common baseline risk factors are also predictive of very long-term survival. . 

 

Key words (6): HF, survival rate, prognosis 
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Background 

Long-term survival in heart failure (HF) patients, usually limited to follow-up periods below 5 

years, has improved substantially during the last decades. Both Levy et al. from the 

Framingham Heart Study [31] and Roger et al. from the Olmsted County Rochester 

Epidemiology Project [37] reported improvement in long-term survival from patients 

diagnosed between 1950 and 2000. So far, no data is available describing very-long-term 

survival in HF patients. Epidemiological data are even scarcer in hospitalized HF patients 

[40].  

Age [14,17], gender [14,17], low ejection fraction [25], time from HF diagnosis [5], high 

resting heart rate [2], diabetes mellitus, renal dysfunction [5], other serious comorbidity [3], 

and low sodium serum level [3,9,15,22] have consistently been reported as robust risk factors 

associated with 1 to 5-year mortality. However, their association with very long-term 

mortality has never been investigated.  

Our purpose was to describe very long-term (15-year) survival and to identify baseline 

prognostic factors associated with mortality in a community-based sample of patients with 

hospitalized HF.  
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Methods 

Study design 

The EPICAL (EPidémiologie de l’Insuffisance cardiaque Avancée en Lorraine) is an 

observational prospective cohort study, with a 15-year follow-up [42] 

 

Study population. 

The EPICAL study has been extensively described elsewhere [42]. Briefly, the community-

based EPICAL study has included during the 1994 year 499 patients with hospitalized HF in 

Lorraine, France. Inclusion criteria were age between 20 and 80 years, established residence 

in the French administrative region of Lorraine, an area of over 2.8 million inhabitants, and 

admission to hospital in 1994 for worsening systolic HF, the date of hospital admission 

corresponding to inclusion in the cohort. Hospitalized HF was defined as at least one HF 

hospitalisation during the year before inclusion with NYHA class III or IV symptoms, 

radiological and clinical signs of pulmonary congestion and/or signs of peripheral œdema, 

and left ventricular ejection fraction (LVEF) lower than 30% or a cardiothoracic ratio higher 

than 60%.  

 

Data collection  

As part of the EPICAL study, a standardized form was used to collect baseline data at the time 

of the index hospitalisation. Data collected included socioeconomic (e.g. age, sex, former or 

current occupation, educational level, and body mass index), medical history and clinical 

characteristics (e.g. smoking status, alcohol abuse, hypertension, diabetes mellitus, 

hyperlipidemia, chronic renal failure, serious comorbidity, history of coronary artery bypass 

graft, history of percutaneous transient angioplasty, time from HF diagnosis, admission for 

worsening HF during the previous 12 months, ischemic heart disease, heart rate, and LVEF,), 
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and biological characteristics (e.g. serum potassium, sodium, and creatinine levels at 

inclusion). Therapeutic data were also collected (e.g. angiotensin converting enzyme (ACE) 

inhibitors, loop and thiazidic diuretics, potassium sparing diuretics, digitalics, and 

betablockers).  

 

Follow-up and endpoint 

The endpoint was all-cause mortality. Vital status was collected in July 2010 from 

administrative data registered in town councils of city of birth of the eligible patients. As heart 

transplantation is known to improve survival [10], patients who received a heart transplant 

during the follow-up were censored at the date of heart transplantation. Occurrence and date 

of heart transplantation was extracted from the CRISTAL database, in July 2010. The 

CRISTAL database is the database used by the Agence de la Biomédecine, the French 

organisation in charge of managing supply and demand for organ transplant on the national 

territory. Surviving patients were censored at the date of the town council response. Patients 

lost to follow-up were censored at the last available date of follow-up.  

 

Statistical analyses 

Descriptive statistics were used to assess baseline characteristics of eligible patients. 

Qualitative variables were expressed as numbers and percentages, and quantitative variables 

as means and standard deviations or median and interquartile range (IR).  

Overall 1-year, 5-year, 10-year, and 15-year survival were described using Kaplan-Meier 

method; and 15-year survivals were compared across main baseline patients’ characteristics 

using Log-Rank tests. 

Bivariate and multivariate Cox regression models were applied to explore the crude and 

adjusted associations between baseline patients’ characteristics and 15-year all-cause 



 

  118/246 

mortality. Patient characteristics susceptible to vary along the 15-year period of follow-up, 

such as biological or therapeutic characteristics were not considered as candidate to enter the 

model, except for serum sodium level at baseline, which has been reported repeatedly as a 

major prognostic factor in HF [3,9,15,22]. Variables associated with mortality with a p-value 

lower than 0.30 in the bivariate analysis were considered as candidate for the multivariate 

Cox model. A stepwise selection process was used with a significance level to enter in the 

model set at 0.30 and a significance level to stay at 0.10. Results are reported as hazard ratio 

(HR) with a 95% confidence interval (CI). 

The proportional hazard assumption was assessed for each covariate using the PHREG test 

statement in SAS© 9.3, by testing with a Wald test the linear hypothesis about the regression 

coefficient of the logarithm of time multiplied by the covariate entered in the model (further 

named proportionality test).  

In case of missing data for the variable entered in the multivariate Cox model as candidates, 

we considered missing value as a specific category before entering the variable in the model. 

P-values of <0.05 were considered significant. 

All analyses were performed with SAS© 9.3 (SAS Institute, Inc, Cary, NC) statistical 

software.  
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Results 

Patient baseline characteristics 

Of the 499 patients included in EPICAL, 352 were born in France and considered in the 

present investigation. Patients born abroad were excluded from this analysis (n=147) because 

of missing valid data on their 15-year vital status. 

Overall, the mean (±SD) age at inclusion was 63.9 (±10.8) years, 75.9% patients were male 

and 170 (48.3%) were employee or workers. A total of 159 (45.2%) patients had at least one 

serious comorbidity, 49 (13.9%) had a chronic renal failure, and 30 (8.5%) a history of 

coronary artery bypass graft (CABG). The time from first HF diagnosis exceeded one year for 

261(74.1%) patients, and 100 (28.4%) patients were admitted for worsening HF during the 

previous 12 months (Table 1). The median [IR] LVEF was 23% IR [18-27]. The most 

common medications prescribed in these patients were diuretics (95.1%), ACE inhibitors 

(64.5%), and digitalis (50.0%) (Table 2). 

 

Survival  

Overall, the mean (±SD) follow-up was 1826 (±111) days. During the 15-year period, 290 

(82.4%) patients died, 22 underwent heart transplantation, and 7 (2.0%) were lost to follow-

up.  

Median survival after inclusion was 949 days (Figure 1). Survival rate was 70.9 % at 1 year 

(95% CI [65.8-75.1]), 34.5 % at 5 years (95% CI [29.4-39.6]), 19.7 % at 10 years (95% CI 

[15.5-24.3]), and 12.3 % at 15 years (95% CI [9.0-16.3]).  

 

Factors associated with very long-term mortality 

Primary school level, body mass index, current smoking, alcohol abuse, hyperlipidemia, and 

history of percutaneous transient angioplasty were not associated with 15-year mortality (all 
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p-values greater than 0.3, results not reported). Age older than 65 years, occupation as 

employee or worker, hypertension, diabetes mellitus, chronic renal failure, serious 

comorbidity, history of CABG, HF duration exceeding 1 year, ischemic heart disease, 

admission for worsening HF during the previous 12 months, baseline heart rate greater than 

110 beats per minute, quartiles of LVEF, and a sodium serum level lower than 130 mmol/L 

were associated with impaired survival (Figure 2). There were no clear violations of the 

proportional hazard assumption for any of those characteristics.  

In the multivariate Cox analysis, age greater than 65 years (HR=1.48, 95% CI [1.15-1.90]), 

diabetes mellitus (1.31 [1.00-1.72]), chronic renal failure (1.73 [1.23-2.43]), serious 

comorbidity (1.29 [1.02-1.64]), time from HF diagnosis exceeding one year (1.68 [1.26-

2.24]), admission for worsening HF during the previous 12 months (1.36 [1.04-1.78]), heart 

rate greater than 110 beats per minute (1.87 [1.26-2.76]), left ventricular ejection fraction (per 

quartile increase) (0.88 [0.80-0.98]), and a sodium serum level lower than 130 mmol/L (3.14 

[1.76-5.60]) were independent predictors of 15-year mortality (Table 3).  
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Discussion 

This study shows that long-term survival in patients with hospitalized systolic HF was as low 

as 19.7% (95% CI [15.5-24.3]) at 10 years and 12.3% (95% CI [9.0-16.3]) at 15 years. Nine 

prognostic factors were identified as being associated with an increased risk of death at 15 

years: age, diabetes mellitus, chronic renal failure, serious comorbidity, CHF duration, history 

of worsening HF, heart rate, LVEF, and hyponatraemia.  

Data on very long-term survival in hospitalized HF are scarce in the literature, especially in 

representative community-based sample. In our community-based sample of 352 patients with 

hospitalized HF, 1-year survival was 70.9% [65.8-75.1], 5-year survival was 34.5% [29.4-

39.6]. If we compare our results to 1-year and 5-year survival rates for HF patients diagnosed 

approximately in the same time periods, i.e. between 1991 and 1995 in the Rochester 

epidemiology project [37] (75% and 42% in men, and 80% and 48% in women) and those 

diagnosed between 1990 and 1999 in the Framingham heart study (72% and 41% in men, and 

76% and 55% in women) [31], EPICAL patients had slightly lower survival rates. These 

differences may be explained by the inclusion in EPICAL of prevalent cases, with systolic 

low EF and after an episode of worsening HF. In the Rochester epidemiologic project and the 

Framingham heart study incident cases, with no LVEF selection criteria, were recruited, thus 

patients from the EPICAL study were more likely to have a more severe syndrome evolving 

for a longer period with an impaired prognosis. Interestingly, studies that patients enrolled 

more recently, such as the 2 clinical trials of hospitalized systolic HF EVEREST [41] and 

ASTRONAUT[21], show persisting high post –discharge 1-year mortality, even in patients 

treated according to the current evidence based therapies, that were not available in the mid-

nineties when EPICAL was performed. This indicates the lack of progress over the last 20 

years in the dismal prognosis conferred by hospitalization for worsening HF, where no 

specific therapy has proven to be effective [16,20,23]. This is to be contrasted with the 
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significant progress in survival rates in patients with chronic systolic stable HF[11,28,34], 

highlighting the distinct prognostic role of hospitalization for worsening HF. 

One study focused on long-term survival in patients with hospitalized systolic HF, and 

reported a 5-year survival rate of one in five patients [6], a result which is likely to suffer from 

a lack of precision due to the very small sample size (n=5).  

 

The very long-term mortality predictors detected in the EPICAL study are consistent with 

other published reports on short or mid-term predictors in patients hospitalized for HF or with 

established CHF [1,3-5,7,8,13,19,27,29,30,32,33,38,39]. However, only few studies focused 

on patients with reduced LVEF (Alla2000, Felker2004). The current study extends these 

findings to the very long-term prognostic value of such factors in a community-based sample 

of hospitalized HF patients.  

In the current study, age but not gender was associated with a poorer prognostic. These results 

are consistent with the reports of other studies of prognostic factors in patients with CHF 

[3,8,18]. However, a recent study reported male gender as prognostic factor with a negative, 

though minor, impact on 4-year mortality in patients with CHF [12]. 

Serious comorbidity increased very long-term mortality in the current study. Due to the small 

proportion of women in our sample, we did not study the interactions between comorbidity, 

age, and gender. These interactions might help to elucidate meaningful understanding of the 

competing risks among those variables in influencing survival in HF patients. For instance, 

the Framingham Heart study has recognized that the mortality rate due to HF in men but not 

in women increased at more than a simple exponential rate with advancing age [27]. In the 

same way, McIntyre et al [32]reported a significant sex-age interaction in their HF population 

for 30-day mortality rate. However, this interaction did not persist at one year. Jong et al. [29] 

reported a significant interaction between the Charlson score and sex in models predicting 30-
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day and 1-year mortality in newly hospitalized HF patients. This interaction suggests that the 

sex gaps observed in mortality diminishes with increased comorbidities. Whether these 

interactions help to better understand the factors influencing very long-term mortality requires 

further investigations. 

In the current study high resting heart rate was associated with a poorer outcome. Rapid sinus 

rate is frequently reported to be an important predictor of death, usually as a marker of low 

rate variability, which indicates autonomic nervous system changes [36]. 

The current study has identified hyponatraemia as significantly associated with very long-

term mortality. Hyponatraemia in HF is largely due to the inappropriate secretion of the 

antidiuretic hormone arginine vasopressin, and is often exacerbated by loop diuretic therapy. 

Unfortunately, in patients similar to those enrolled in EPICAL, EVEREST [41] could not 

show the benefit of a vasopressin antagonist on clinical outcomes. Whether hyponatraemia 

contributes directly to poor outcomes, or is simply a marker for disease severity or for other 

factors which might influence disease progression, is unresolved [24].  

 

Actual or former employee or worker occupation was associated with impaired very long-

term survival in bivariate analyses, whereas it didn’t remain of prognostic relevance after 

adjustment for potential confounders. Residual confounding of measured and unmeasured 

variables might be considered in accounting for these observations. A very few number of 

studies reported the prognostic value of socioeconomic variables in HF. Our results are 

consistent with those reported by Hawkins et al. [26], who claimed no consistent 

socioeconomic gradient in one-year case fatality in patients with HF, with relative risk 

estimates fluctuating from year to year between 1999 and 2007, variably favouring most or 

least deprived, often with wide confidence intervals. However, to assess socioeconomic 

deprivation, they used the Index of Multiple deprivation 2007, a composite scale based on 



 

  124/246 

income, employment, health and disability, education, skills and training, barriers to housing 

and services, crime, and living environment. The effect of each of the subscale might impact 

1-year mortality differently, leading to a null global prognostic impact of the score [26]. For 

instance, Menvielle et al. reported that poorer education was associated with higher mortality 

in cardiovascular diseases in France between 1968 and 1996 [35]. The prognostic value of 

poorer education highlights the role of modifiable prognostic factors starting to impair 

survival prior to any requirement of health care interventions. In addition, socioeconomic 

deprivation might be of prognostic interest on a longer-term mortality than 1-year. Finally, the 

cross sectional design of these studies might alter their validity as regard to the prognostic 

value of socioeconomic factors.  

Some possible limitations should be considered when interpreting our findings. First, some 

important events or interventions occurring during the follow-up were not assessed for the 

patients in EPICAL. Some of them were likely to have had a prognostic impact, i.e. the 

occurrence of a cancer. 

Second, we could not assess the very long-term prognostic value of baseline characteristics 

prone to variation with time, such as changes in HF therapies. 

Third, residual confounding by unmeasured variable should be considered in interpreting 

these observations. Other factors might be of prognostic value for very long-term mortality. 

Furthermore, these data do not define cause-and-effect relationships. Rather, they identify 

associations between patient variables and very long-term mortality. 
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Conclusions 

The EPICAL study is the first prospective cohort study to report very long-term survival and 

prognostic factors on 15-year mortality in a community-based sample of patients with 

hospitalized systolic HF. Easily accessible assessments such as age, diabetes mellitus, chronic 

renal failure, serious comorbidity, CHF duration, admission for worsening HF during the 

previous 12 months, heart rate, LVEF, and sodium serum level are relevant to assess the 

prognostic of patients with CHF, and should be considered in scoring development for very 

long-term prognostic prediction in further studies.  
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Figures 

Figure 1: Overall survival after inclusion 
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Figure 2: Kaplan Meier survival curves after inclusion according to baseline characteristics

Age older than 65 
years p=0.001

Employee or 
Manual worker   
p=0.010

Hypertension   
p=0.030

Diabetes mellitus   
p=0.011

Serious 
Comorbidity 
p<0.001

Chronic Renal 
failure     
p<0.001

History of CABG 
p=0.014

HF diagnosis > 1 y 
p<0.001

Ischemic heart 
disease p=0.005

__________ No

_ _ _ _ _ _ _ Yes

p-value for Logrank test

LVEF % (quartiles)  

p<0.001

Serum sodium 
level < 130 mmol/L 
p<0.001

Admission for 
worsening HF < 12 
mo p<0.001

HR ≥ 110 bpm 
p=0.151

 
Notes: CABG Coronary artery bypass graft, HF Heart failure, HR heart rate, bpm beat per minute, LVEF Left 
ventricular ejection fraction 
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Tables 

Table 1: Baseline socioeconomic and clinical patient characteristics  
    Overall 

N=352 

N   %/ 
mean 

  SD* 

      

 

Socioeconomic characteristics 

Age at baseline (years) 352  63.9  10.8 

Older than 65 years 194  55.1   

Male 267  75.9   

Employee or Worker 170  48.3   

Primary school level 287  81.5   

Body Mass Index (Kg/m²) 351  25.5  5.2 

 

Medical history and clinical characteristics 

Current smoking 206  58.5   

Alcohol abuse 73  20.7   

Hypertension 145  41.2   

Diabetes mellitus 85  24.1   

Hyperlipidemia 100  28.4   

Chronic renal failure 49  13.9   

Serious comorbidity* 159  45.2   

History of coronary artery bypass graft 30  8.5   

History of percutaneous transient angioplasty 20  5.7   

 

 

First diagnosis of HF > 1 year 261  74.1   

Admission for worsening HF during the previous 12 months 100  28.4   

Ischemic heart disease 144  40.9   

Heart Rate (bpm) 352  86.7  17.5 

Left ventricular ejection fraction (%) 326  22.3  5.6 

  

Notes: HF heart failure * serious comorbidity consisted of malignancy, neurological disease, liver cirrhosis, chronic obstructive pulmonary 
disease, cerebrovascular disease, or peripheral occlusive arterial disease, SD standard deviation  
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Table 2: Baseline biological and therapeutic patient characteristics 
       Overall 

N=352 

N   %/mean   SD* 

      

 

Biology 

Serum sodium (mmol/L)    352  138.4  4.3 

Serum potassium (mmol/L)    352  4.2  0.5 

Serum creatinine (micromol/L)    352  127.6  63.2 

 

Therapeutic patient characteristics 

ACE inhibitors    227  64.5   

Diuretics    289  95.1   

Potassium sparing diuretics    32  10.5   

Digitalis    152  50.0   

Beta-blockers    16  5.3   

 Notes: ACE Antgiotensin converting enzyme, SD standard deviation, 
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Table 3: Factors associated with 15-year mortality in hospitalized HF patients 
Variable  Crude 

HR 
95% CI p Adjusted HR 95% CI 

      
Age older than 65 years  1.48 [1.17-1.88] 0.001 1.48 [1.15-1.90] 
Male  1.16 [0.88-1.52] 0.287   
Employee or manual worker 1.35 [1.07-1.70] 0.010   
Hypertension  1.29 [1.02-1.63] 0.031   
Diabetes mellitus  1.40 [1.08-1.81] 0.012 1.31 [1.00-1.72] 
Chronic renal failure 1.90 [1.37-2.63] <0.001 1.73 [1.23-2.43] 
Serious comorbidity  1.49 [1.18-1.88] <0.001 1.29 [1.02-1.64] 
History of coronary artery bypass graft  1.67 [1.11-2.53] 0.015   
First diagnosis of HF > 1 year  1.69 [1.28-2.22] <0.001 1.68 [1.26-2.34] 
Admission for worsening HF during the 
previous 12 months 

1.67 [1.29-2.15] <0.001 1.36 [1.04-1.78] 

Ischemic heart disease  1.39 [1.10-1.76] 0.005   
Heart rate ≥ 110 bpm 1.31 [0.91-1.89] 0.151 1.87 [1.26-2.76] 
LVEF % (per quartile increase) 0.86 [0.77-0.95]  0.88 [0.80-0.98] 
Serum sodium level < 130 mmol/L 2.44 [1.40-4.27] 0.002 3.14 [1.76-5.61] 
Notes: HF Heart failure , LVEF Left ventricular ejection fraction, serious comorbidity was defined as a history of malignancy, neurological 
disease, liver cirrhosis, chronic obstructive pulmonary disease, cerebrovascular disease, or peripheral occlusive arterial disease, bpm beats 
per minute
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Par la mise en place du suivi à 15 ans des patients inclus dans cohorte EPICAL, nous avons pu 

mettre en évidence d’une part la très forte mortalité à très long terme dans ce syndrome, d’autre part 

la valeur pronostique défavorable à très long terme de l’âge avancé, du diabète, de l’insuffisance 

rénale chronique, de la présence d’une comorbidité, d’une ancienneté d’insuffisance cardiaque 

remontant à plus d’un an, d’antécédent de décompensations, d’une fréquence cardiaque augmentée, 

d’une fraction d’éjection systolique du ventricule gauche abaissée, et d’une hyponatrémie. Ceci peut 

nous permettre de mieux définir les personnes à risque dans le cadre d’une démarche de prévention 

tertiaire, auprès desquelles des actions ciblées et adaptées pourraient peut-être avoir un effet 

bénéfique ; il peut s’agit d’éducation thérapeutique, ou d’une surveillance plus rapprochée par un 

personnel soignant formé aux spécificités de la prise en charge de l’insuffisance cardiaque, voire 

organisé en réseau de soins afin de faciliter les prises en charge en cas de modification aiguë d’un 

paramètre pronostique majeur, permettant une réactivité meilleure du système de soins à la 

dégradation de l’état de santé de ces patients fragiles. 

 



 

  136/246 

2.2.2. La mortalité globale et les facteurs pronostiques à 1 an dans l’insuffisance cardiaque à 

fraction d’éjection préservée 

 

Si les facteurs de risque, et les facteurs pronostiques sont relativement bien décrits dans 

l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite (ICFER), ils le sont beaucoup moins dans 

l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée (ICFEP). Or, comme précédemment 

indiqué, l’ICFEP semble de meilleur pronostic sur la survie que l’ICFER 140, 202, 204. De plus, on sait 

que le sexe féminin, l’hypertension artérielle, et le diabète sont plus fréquemment associés à une 

ICFEP, alors que le sexe masculin, l’infarctus du myocarde, et l’angor sont plus volontiers associés 

à une ICFER. En outre, les médicaments ayant montré leur efficacité dans l’ICFER n’ont pas 

encore démontré leur efficacité dans l’ICFEP dans les derniers essais cliniques randomisés les ayant 

évalués 250. Ainsi, il y a de fortes raisons de penser que les facteurs pronostiques pourraient eux 

aussi différer dans cette251 forme particulière d’insuffisance cardiaque. 

Ce travail a été réalisé dans le cadre d’un master 2 que j’ai co encadré avec Nathalie Thilly et Yves 

Juillière, à partir des données de la de cohorte nationale ODIN de patients atteints d’insuffisance 

cardiaque, en sélectionnant les patients avec une ICFEP. Cette cohorte a été initialement constituée 

dans l’objectif principal de démontrer l’effet de la participation à un programme d’éduction 

thérapeutique sur les hospitalisations à 1 an.  

Le travail a fait l’objet d’un article (Article 3) qui a été soumis à l’European journal of Preventive 

Cardiology, et est présenté ci-après. 
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Structured abstract 

Background Mortality in patients with heart failure with preserved ejection fraction 

(HFPEF) has remained stable over recent decades. Few studies have explored 

prognostic characteristics specifically in patients with preserved ejection fraction, and 

none of them has evaluated the potential role of socioeconomic factors. We aimed to 

evaluate the impact of patient socioeconomic characteristics on all-cause mortality in 

 

M ethods We used data from the French ODIN cohort. All patients with heart failure 

and a left ventricular ejection fraction (LVEF) >45%, included in ODIN between July 

2007 and July 2010, were eligible here. Socioeconomic, demographic, clinical, 

biological and therapeutic data were collected at inclusion. The endpoint was all-cause 

mortality between inclusion and September 30, 2011. The impact of patient 

socioeconomics characteristics on mortality was assessed using multivariate Cox 

regression models.  

Results Of 575 HFPEF patients considered, 58.6% were male; their mean age was 70.6 

± 13.5 years, and their mean LVEF 58.1 ± 8.5%. Living alone (hazard ratio [HR] = 

1.85, 95% confidence interval [95% CI] = 1.16-2.95) and having limitations on 

activities of daily living (HR = 2.68, 95% CI = 1.40-5.13) were significantly associated 



 

  

with mortality. These associations were verified independently of potential confounders, 

which were age, sex, body mass index, diabete, hypertrophic cardiomyopathy as cause 

of heart failure, heart failure severity, and hemoglobin level.   

Conclusion: Poor social conditions impair survival in patients with HFPEF. These 

findings may shed new light on how best to detect HFPEF patients with high health-

care needs. 
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Introduction 

During the last decades, the prevalence of heart failure, and particularly heart failure 

with preserved ejection fraction (HFPEF), has increased (1-3). Between 1970 and 1995, 

a proportion of 40% of HFPEF among patients with heart failure was reported in 

literature (2), against 59% between 1998 and 2003 (3).  

At the same time, the prognosis in patients with heart failure has improved over 

years. However, this improvement is heterogeneous: e.g., between 1986 and 2002, the 

5-year mortality in patients with heart failure with reduced ejection fraction (HFREF) at 

the Mayo Clinic (Minnesota, USA) decreased from 72.5% to 65%, whereas the 

mortality in patients with HFPEF remained stable at 65% (1). These results raise 

concerns about the medical care and prognosis of HFPEF, from a public health 

perspective. 

Prognostic factors for mortality have been extensively explored in heart failure 

patients irrespective of left ventricular ejection fraction (LVEF) (4-6), but only a few 

studies have specifically focused on HFPEF patients (7-10). However, as HFPEF 

patients have specific characteristics (e.g. they are older, more often women, more 

likely to have hypertension and atrial fibrillation than patients with HFREF) and 

specific response to medication (evidence concerning the efficacy of conventional heart 

failure drugs is poor), their prognostic factors are probably also specific to their disease. 



 

  

Moreover, the socioeconomic factors have been widely described as being important 

prognostic factors for all-cause and cardiovascular mortality in various populations and 

settings (11-17). But, in heart failure, the relationship between socioeconomic 

deprivation and mortality is less robust, being modest (18) or nonsignificant (19). To 

date, the relationship between socioeconomic factors and mortality in HFPEF patients 

remains unknown.  

Hence, the aim of the present investigation was to evaluate the impact of patient 

socioeconomic factors on all-cause mortality in HFPEF, independently of other main 

. 

 

 

 



 

  

Methods 

Setting, design and patients 

The I-CARE project (20) aimed to implement (starting in 2003) a standardized 

therapeutic education program for chronic heart failure patients in the cardiology 

departments of more than 220 hospitals in France, Belgium and Luxembourg. The 

ODIN  was set up in 

2007 to assess the effectiveness of this program on morbidity and mortality in France. 

Sixty-one French hospitals involved in the I-CARE project volunteered to enroll their 

chronic heart failure patients, regardless of their having benefited or not from the 

therapeutic education program. The ODIN cohort has been extensively described 

elsewhere (21). This investigation conforms with the principles outlined in the 

Declaration of Helsinki. 

Between July 2007 and July 2010, a total of 3,237 patients with a heart failure 

diagnosis established by a trained cardiologist were prospectively included in ODIN. Of 

those, 92.7% had documented LVEF. Patients selected for the present investigation had 

HFPEF, defined as LVEF greater than 45%, assessed echocardiographically. Patients 

with missing values on factors of major interest (i.e. socioeconomic factors) were 

excluded (Fig. 1).  

 

 



 

  

Baseline characteristics 

In the ODIN cohort, a standardized form was used by the cardiologist in each hospital 

to collect patient characteristics at inclusion. The present investigation used 

socioeconomic, demographic, clinical, biological, and therapeutic data collected in 

ODIN.  

Socioeconomic characteristics were the independent variables of interest. We 

called socioeconomic variables all patient characteristics related to the social and/or 

economic environment. This included educational level (higher than elementary school, 

or not), living alone or not, having a current or former professional occupation or not, 

and the level of activities of daily living, evaluated in four areas (dressing, mobility, 

nutritional management, and bladder and bowel management) and dichotomized here in 

terms of activity limitation if 

he/she had no limitation in any of the four areas. 

Demographic characteristics of interest were age, sex, and body mass idex 

(BMI). Clinical characteristics included: medical and behavioral risk factors for 

cardiovascular disease (hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, current 

smoking); the cause of heart failure (ischemia, hypertension, valvulopathy, hypertrophic 

and idiopathic cardiomyopathy); and cardiovascular conditions (NYHA class, atrial 

fibrillation and left bundle-branch block assessed electrocardiographically, and LVEF 

assessed on echocardiography). Hospitalization(s) for heart failure within the previous 



 

  

last year were also collected and dichotomized as yes or no. Biological characteristics 

were hemoglobin level (<10 or  glomerular filtration rate estimated using 

the simplified equation from the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) trial 

(22), by calibrated serum creatinine level (<30 or L/min/1.73m2). Finally, 

therapeutic characteristics covered the prescription of heart failure medications (beta-

blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, 

aldosterone antagonists, loop diuretics, thiazids, digoxin), and attendance at therapeutic 

education sessions. 

 

Endpoint and follow-up 

The endpoint was all-cause mortality, collected from the civil registry of the patient's 

city of birth. Survival time was calculated from the date of inclusion in the ODIN 

cohort, varying from July 2007 to July 2010. Surviving patients were censored at the 

end of the follow up period set at September 30, 2011.  

 

Statistical analyses 

Descriptive statistics were used to describe all HFPEF patients from the ODIN cohort 

(the ) and our study sample excluding patients with missing data on factors 

of major interest (the Categorical variables are presented as numbers 

and percentages and quantitative variables as means and standard deviations.  



 

  

Survival during the follow-up was examined using the Kaplan-Meier method, 

and survival by level of socioeconomic variables was compared using Log-rank tests. 

Bivariate Cox proportional hazards models were first applied to explore the crude 

association between patient characteristics (socioeconomic, demographic, clinical and 

biological variables) and survival; age, sex and all variables reaching the threshold of 

0.35 in the bivariate analysis were then candidates in a multivariate Cox model, using a 

forward stepwise procedure with a significance level to enter set at 0.40 and a 

significance level to stay at 0.15. Survival analyses were performed on patients from the 

 The proportional hazard and loglinearity assumptions were not violated. 

Results are reported as hazard ratios (HRs) with a 95% confidence interval (CI) and p 

palue. A p value of <0.05 for 2-sided tests was considered significant. All the statistical 

analyses were performed with SAS© 9.2 (SAS Institute, Inc, Cary, NC). 

 



 

  

Results 

Patient characteristics 

Of the 3,237 patients included in the ODIN cohort between 2007 and 2010, 849 (28.3%) 

had a diagnosis of HFPEF defined by a LVEF > 45%. Two hundred and seventy-four 

patients were excluded because of missing data on factors of major interest, leaving 575 

in our study cohort (Fig. 1). 

Characteristics of patients from  the 

Table 1.  

Patients from the study cohort had similar characteristics to those from the full cohort, 

excluding a potential selection bias. Their mean age was 70.6 ± 13.5 years and 58.6% 

were men. Heart failure was severe (NYHA III, IV) in 18.8% of patients; the mean 

LVEF was 58.1 ± 8.5 %, and the main cause of heart failure was ischemia (36.6% of 

patients). Concerning socioeconomic factors, 61.4% had an educational level higher 

than elementary school, 39.8% lived alone, 93.6% had a former or current professional 

occupation, and 7.1% were limited in their activities of daily living. 

 

Follow-up 

The median length of the follow-up was 19.5 months, varying from 0.2 to 48.7 months. 

Overall, 133 patients (23.1%) died during this follow-up period. Crude survival rates at 

1, 2, and 3 years were 91.4%, 76.5% and 51.3%, respectively. 



 

  

 

Impact of socioeconomic factors on all-cause mortality 

Figures 2 show that a low education level (P =0.002), the fact of living alone (P =0.008) 

and limitations of activities of daily living (P <0.0001) were significantly associated 

with mortality, but not the fact of having a current or former professional occupation (P 

=0.089). The Cox bivariates analyses found the same associations as those identified by 

the Log-Rank tests (Table 2). 

After adjustement for potential confounding factors, the fact of living alone and 

limitations of activities of daily living remained associated with mortality (respectively 

P =0.010 and P = 0.003), but not the low education level; indeed, patients who lived 

alone were almost 2-fold more likely to die during the follow-up than patients who lived 

with others, and patients limited in their daily life activities were 2.7-fold more likely to 

die than patients not limited (Table 2).  

Potential confounders identified by the multivariate analysis as being associated with 

higher mortality were old age (P <0.001), male sex (P =0.013) low BMI (P <0.001), 

diabete (P =0.001), hypertrophic cardiomyopathy (P =0.038), severe heart failure (P 

=0.008), and hemoglobin <10 g/dL (P =0.044). 

The association between glomerular filtration rate <30 ml/min/1.73m2 and mortality (P 

=0.0565), as well as atrial fibrillation and mortality (P =0.091), were at the limits of 

significance.



 

  

Discussion 

The present investigation shows that socioeconomic factors, such as the fact of living 

alone and having limitations of activities of daily living, are independent prognostic 

factors for all-cause mortality in HFPEF patients. The crude association found between 

low education level and mortality does not remain in the multivariate analysis, which 

could be explained by a strong correlation between a low education level and old age. 

Living alone, generally used as a proxy for social support, has already been 

identified as being an independent prognostic factor for mortality in general (23) and 

cardiovascular populations such as atherothrombosis patients (13) or post-acute 

myocardial infarction patients (24).Among men experiencing myocardial infarction 

with chest pain, Atzema et al. have shown that being married was associated with an 

earlier presentation for care (25). This finding reinforces the idea that a lower mortality 

in patients living with others may be explained by the family support, in terms of 

alertness to warning signs or compliance with drug and dietary treatment. Incidentally, 

Foebel et al. showed that the presence of a caregiver at home significantly improved 

medication compliance in older patients with heart failure (26). However, the 

relationship between the fact of living alone and mortality may also be explained by 

other factors, and psychological aspects probably influence this relationship; indeed, 

two previous studies have also shown that in people aged 65 and older, being married 

was associated with a lower risk of depression (27,28).  



 

  

Having limitations of activities of daily living was the socioeconomic factor 

most strongly associated with mortality in our investigation, independently of other 

main patients characteristics. Few previous studies have investigated the impact of 

limitations of activities of daily living on mortality in heart failure (29); however, the 

level of activities of daily living is more often studied as an outcome than as a 

prognostic factor. The relationship between limitations of activities of daily living and 

short- and long-term mortality has mainly been investigated in elderly people, 

institutionalized or not (30). In a study conducted among institutionalized elderly in 

Japan, Nakazawa et al. found that totally dependent subjects were 7.6-fold more likely 

to die than those who were totally independent (14). Although the level of functional 

independence has been assessed by different instruments, the association between 

activity limitation and mortality was found in different settings (14,29,30). 

The level of education and professional occupation were not associated with 

mortality while other studies have shown different results in other contexts. For 

instance, Gallo et al. showed that all-cause mortality was significantly higher in men 

with a low level of education than in those educated to a higher level (11). Likewise, 

unemployment was found to be associated with mortality in women with suspected 

myocardial ischemia (12). 

Furthermore, the present investigation found that old age, male sex, low BMI, 

diabetes, hypertrophic cardiomyopathy as cause of heart failure, NYHA classes III and 



 

  

IV, and hemoglobin <10 g/dl are independent prognostic factors for all-cause mortality 

in HFPEF patients. Most of these prognostic factors have already been reported in other 

samples of HFPEF patients, other settings and other periods (1,8,9,31,32), which is in 

favor of the external validity of our results and the likely causality in associations found 

here. Conversely, the association between glomerular filtration rate <30 ml/min/1.73m ² 

and mortality was not significant here, as reported elsewhere (1,8). The explanation is a 

strong collinearity between this variable and hemoglobin <10 g/dl; patients with 

hemoglobin <10 g/dl were 6-fold more likely to have a glomerular filtration rate <30 

ml/min/1.73m² than those with hemoglobin > 10 g/dl (Fisher's exact test, p<0.001). 

When hemoglobin <10 g/dl was not retained as a candidate variable in the multivariate 

Cox model, glomerular filtration rate < 30 ml/min/1.73m² was significantly associated 

with mortality. 

Some possible limitations should be considered when interpreting our findings. 

First, patients considered here were recruited from cardiology departments involved in 

the ODIN cohort. Thus, they are probably not representative of all patients with HFPEF, 

from a population-based perspective. The ODIN cohort was set up to assess the 

effectiveness of therapeutic education on morbidity and mortality. Currently, there is a 

tendency to offer therapeutic education preferentially to patients with HFREF. This 

selection process may explain the low proportion (28.3%) of patients with HFPEF in the 



 

  

ODIN cohort, a figure that is well below what has been observed in the general 

population (3,33). 

Nevertheless, the ODIN cardiology departments came from both public and private 

hospitals of various sizes, widely distributed over the French territory. The full cohort 

from ODIN was therefore likely to be representative of the hospital population of 

patients with HFPEF. Second, 32.3% of HFPEF patients in the full cohort from ODIN 

were excluded because of missing values for factors of major interest. These exclusions 

have two consequences; on one hand, exclusions may affect the representativrness of 

our sample, by a selections process.  However, we showed that patients considered in 

the present analyses had similar characteristics to those in the full cohort, excluding a 

potential selection bias. On the other hand, exclusions reduced the sample size and 

consequently the number of events considered in the analysis. This sample limitation 

reduces the number of potential prognostic factors we can explore simultaneously in the 

multivariate analysis.  

Poor social conditions impair survival in patients with HFPEF; the fact of living 

alone and limitations of activities of daily living may be considered as prognostic 

factors for all-cause mortality, but need to be confirmed elsewhere. These findings may 

shed new light on how best to detect HFPEF patients with high health-care needs. 

Further research should be conducted to assess the effectiveness of interventions 

focusing on these social conditions.
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Figure legends 

Figure 1: Flow chart showing how the cohort was sampled. Notes: HFREF = heart 

failure with reduced ejection fraction, HFPEF = heart failure with preserved ejection 

fraction, LVEF = left ventricular ejection fraction. 

 

Figure 2: Kaplan-Meier Survival Estimates - (A) The curves represent survival rates 

according to the educational level (log-rank p =0.002). (B) The curves represent 

survival rates according to having a current or former professional occupation (log-rank 

p =0.089). (C) The curves represent survival rates according to living alone (log-rank p 

=0.008). (D) The curves represent survival rates according to the level of activities of 

daily living (log-rank p <0.0001).



 

  

APPENDIX 

F rench O DIN Cohort Participants: F. Rodriguez, MD, C. Brunie, RN, C. Drege, RN, CHG Saint-

Esprit, Agen; Ph. Fromage, MD, C. Bastard, RN, N. Coudurier, RN, CHG, Annemasse-Bonneville; A. 

Racine-Morel, MD, V. Robert, RN CHG , Autun; J.P. Darracq, MD, S. Egron, RN, CHG Samuel Pozzi, 

Bergerac; J.Ph. Labarre, MD, C. Valmary, RN, Clinique Château de Vernhes, Bondigoux; P. Dominguez-

Dos Santos, MD, F. Picard, MD, M.J. Betato, RN, A. Gard, RN, M. Lartigue, RN, F. Lacotte, RN, CHU , 

Hôpital du Haut-Lévêque, Bordeaux-Pessac; P. Coulon, MD, M. Lucbert, RN, F. Mendy, RN, C. Bacle, 

RN, CHU , Hôpital Saint-André, Bordeaux; F. Bire, MD, N. Caminade, RN, HIA Robert Piqué, 

Bordeaux- ; C. Labarrere, MD, M.H. Jaureguiberry, RN, Réadaptation cardiaque, CHG 

Cyrano-Grancher, Cambo-les-Bains; Ph. Cantie, MD, I. Albert, RN, I. Grand, RN, E. Heral, RN, M. 

Nouret, RN, CHG , Castres-Mazamet; A. Dellinger, MD, C. Duc, RN, D. Guitton, RN, CHG William 

Morey, Chalon-sur-Saône; L. Mankoubi, MD, M. Collard, RN, C. Ipcar, RN, C. Soreau, RN, CHG Louis 

Pasteur, Chartres-Le Coudray; A. Tuambilangana, MD, S. Nogues, RN, CHG Louis Pasteur, Cherbourg-

Octeville; M. Fauvel, MD, M.J. Taudou-Martinel, MD, C. Bareille, RN, F. Moles, RN, Clinique des 

Cèdres, Cornebarrieu-Blagnac; J.C. Eicher, MD, O. Brenot, RN, M. Guerot, RN, F. Moreau, RN, CHU 

du Bocage, Dijon; J.M. Gbonon, MD, Y. Fix, RN, Clinique Médicale de Cardio-Pneumologie, Durtol; N. 

Ghanem, MD, M. Quirin, RN, CHG Simone Veil, Eaubonne; S. Hackenberger, MD, S. Giga, RN, I. 

Lebreton, RN, CHG, Evreux; A. Gabriel, MD, C. Geisler, RN, S. Velt, CHG , Freyming-Merlebach; M. 

Gabrovescu, MD, C. Assulin, RN, M. Desenclos, RN, CHG Emmanuel Rain, Gonesse; M. Noirclerc, 

MD, C. Sicken, RN, Réadaptation cardiaque Hôpital Sud, Grenoble-Echirolles; S. Marliere, MD, M. 

Salvat, MD, N. Hailley, RN, CHU , Hôpital Albert Michalon, Grenoble-La Tronche; C. Weber-Stenger, 

MD, N. Griette, RN, M. Peterle, RN, Hôpital Alpha Santé, Hayange; C. Gerard, MD, C. Bonnin, RN, S. 

Deroche, RN, CHG Hôtel-Dieu, Le Creusot; J.P. Favier, MD, N. Festy, RN, CHG Montivilliers, Le 

Havre-Montivilliers; S. Tondeux-Lefebvre, MD, S. Mucklisch, RN, CHG Léon Schwartzenberg, Le 



 

  

Quesnoy; F. Mouquet, MD, V. Hazebrouck, RN, A.M. Lebleu, RN, A. Willens, RN, CHU , Lille; F. Dany, 

MD, M. Faye, RN, ICARLIM Heart Failure Network, Limoges; S. Baleynaud, MD, G. Malarce, RN, M.P. 

Treguier, RN, KALONIC Heart Failure Network, CHG Bretagne Sud, Lorient; O. Ferry, MD, N. Arend, 

RN,GHG , Lunéville; B. Maitre, MD, N. Gelin, RN, A.M. Lanctuit, RN, ERIC Heart Failure Network, 

CHG des Chanaux, Mâcon; N. Baille, MD, N. Kremer, RN, Hôpital Sainte-Blandine, Metz; M.F. Deforet, 

MD, C. Gaiffe, RN, A. Part, RN, E. Simon-Adig, RN, CHG, Belfort-Montbéliard; G. Rebuffat, MD, C. 

Amoros, RN, C. Hebrard, RN, C. Perret, RN, CHG, Montélimar; D. Kenizou, MD, M. Bindler, RN, A. 

Robo, RN, CHG Emile Muller, Mulhouse; Y. Juilliere, MD, G. Bosser, MD, N. Genchi, RN, N. Gouriou, 

RN, S. Weitkunat, RN, C. Wendling, RN, Institut Lorrain du Coeur et des Vaisseaux, CHU Brabois, 

Nancy; J.N. Trochu, MD, V. Hossler, MD, A.L. Laprerie, MD, G. Lacaze, RN, H. Lambert, RN, C. 

Mariaux, RN, RESPECTICOEUR Heart Failure Network, CHU G . et R. Laennec, Nantes; C. Ache-

Papillon, MD, C. Gonzales, RN, CHG, Oloron-Sainte-Marie; M.C. Aumont, MD, G. Jondeau, MD, J. 

Charles, RN, CHU Bichat, Paris; F. Ledru, MD, M. Girault, RN, CHU Hôpital Européen Georges 

Pompidou, Paris; F. Beauvais, MD, D. Combres, RN, CHU Lariboisière, Paris; F. Pousset, MD, F. 

Allab, RN, M. Geoffrain, RN, M. Marlay, RN, CHU Pitié-Salpétrière, Paris; B. Lequeux, MD, C. 

Bobier, RN, RADIC Heart Failure Network, CHU La Milétrie, Poitiers; P. Jourdain, MD, A. Boireau, 

RN, H. Lebras, RN, CHG René Dubos, Pontoise; C. Leclercq, MD, M.A. Foret, RN, S. Le Maitre, RN, C. 

Marquer, RN, N. Pellen, RN, I. Timonier, RN, Centre Cardio-Pneumologique, CHU Pontchaillou, 

Rennes; V. Berder, MD, P. Guillo, MD, S. Bertrand, RN, N. Tallec, RN, Réadaptation Cardiovasculaire, 

Clinique Saint-Yves, Rennes; F. Bauer, MD, S. Cordier-Pouchin, RN, E. Benmokhtar, RN, CHU Charles 

Nicolle, Rouen; P. Webert, MD, M. Schweitzer, RN, CHG Lemire, Saint-Avold; F. Cadi, MD, S. Lassere-

Remy, MD, V. Dolbeau, RN, Réadaptation cardiaque CRF Val Rosay, Saint- ; M. 

Diallo, MD, S. Martin, RN, Mémorial France-E tats-Unis, Saint-Lo; B. Ouattara, MD, M.F. Aubry, RN, 

C. Cadieu, RN, Hôpital Broussais, Saint-Malo; P. Coulon, MD, I. Flaus, RN, CHG Saint-Nicolas, 



 

  

Sarrebourg; A. Pinzani, MD, J.P. Bazanau, RN, B. Celka, RN, CHG, Sète; J.M. Taupin, MD, B. Amaury, 

RN, Pôle Prévention et Education du Patient, Soissons; Th. Beard, MD, R. Dos Santos, RN, Clinique de 

; M. Galinier, MD, A. Pathak, MD, J. Roncalli, MD, S. Mazzon, RN, L. Spinazze-

Fournier, RN, CHU Rangueil, Toulouse; A. Belin, MD, C. Dossetto, MD, L. More, RN, M. Pougheul, 

RN, Centre de Réadaptation, Trouville-sur-Mer; L. Desprets, MD, M. Linne, RN, CHG , Valenciennes; S. 

Allam, MD, S. Laurent, RN, CHG Saint-Nicolas, Verdun; A. Atallah, MD, V. Marcel, RN, J. Plantier, 

RN, N. Saminadin, RN, CHG , Basse Terre, Guadeloupe; C. Mimran, MD, Th. Hoarau, RN, CHG Sud-

Réunion, Saint-Pierre, La Réunion. 

 



Table 1 Baseline characteristics of the patients. 

Full cohort  Study cohort Characteristics N % / mean±SD 
mean±SD 

 N % / mean±SD 
Socioeconomic characteristics      
Educational level higher than elementary school 706 58.9  575 61.4 
Living alone 825 38.7   39.8 
Having a professional occupation 670 93.9   93.6 
Limitations of activities of daily living 837 6.9   7.1 
      Demographic characteristics      
Age, years 849   575  
         <60  20.2   20.9 
         60-80  49.2   49.4 
         >80  30.6   29.7 
Male sex 849 57.5  575 58.6 
Body mass Index, kg/m² 718 28.3 ± 6.3  521 28.4 ± 6.3 
      Medical and behavioral risk factors      
Hypertension 849 61.8   575 60.7  
Diabetes mellitus 849 33.2   575 32.2  
Hypercholesterolemia 849 43.2   575 42.4  
Current smoking 849 29.2   575 29.6  
      Cause of heart failure      
Ischemia 842 35.7   571 36.6 
Hypertension 842 29.8   571 31.5  
Valvulopathy 842 20.8   571 19.4  
Hypertrophic cardiomyopathy 842 4.3   571 4.9 
Idiopathic cardiomyopathy 842 13.3   571 14.4 
      Cardiovascular conditions      
New York Heart Association class  782   535  
        I  26.2    25.6 
        II  55.7    55.5  
        III  16.1    16.4  
        IV  2.0    2.4 
Atrial fibrillation 849 34.9   575 34.1  
Left bundle-branch block 849 9.5   575 9.7  
Left ventricular ejection fraction, % 849 58.2 ± 8.4  575 58.1 ± 8.5 
Previous heart failure hospitalization within the year 849 36.6   575 37.4 
      Biological characteristics      
Estimated GFR < 30ml/min/1.73m²  849 7.8   575 7.5  
Hemoglobin < 10g/dl 849 4.7   575 4.3  
      Therapeutic characteristics      
Beta-blockers 849 71.4   575 72.9 
Angiotensin converting enzyme inhibitors 849 58.1   575 60.2  
Angiotensin receptor blockers 849 25.0   575 25.9  
Aldosterone antagonists 849 25.4   575 26.8 
Loop diuretics  849 82.1   575 82.1 
Thiazids 849 

849 
4.4  575 5.0 

Digoxine 849 14.7  575 14.4 
Therapeutic education session attendance 849 67.4   575 68.9  
SD = standard deviation; GFR = Glomerular filtration rate; N = number of patients. 

 
 



Table 2 Bivariate and multivariate associations between patient characteristics and mortality. 
 

Characteristics Crude HR 
(CI 95%) p Value Adjusted HR a 

(CI 95%) p Value 

        Socioeconomic characteristics     
      Educational level higher than elementary school 0.59 (0.42-0.83) 0.003   
Living alone 1.58 (1.12-2.22) 0.009 1.85 (1.16-2.95) 0.010 
Having a professional occupation 0.61 (0.34-1.08) 0.092   
Limitations of activities of daily living 3.45 (2.14-5.57) <0.0001 2.68 (1.40-5.13) 0.003 
     Demographic characteristics     
     Age, years     
          <60 1 <0.0001 1 <0.001 
         60-80 4.00 (1.72-9.31)  3.59 (1.26-10.23)  
         >80 10.16 (4.41-23.39)  6.71 (2.28-19.75)  
Male sex 0.92 (0.65-1.30) 0.641 1.85 (1.14-3.01) 0.013 
Body mass Index, kg/m² 0.93 (0.90-0.97) <0.001 0.92 (0.88-0.97) <0.001 
      Medical and behavioral risk factors     
      Hypertension 0.94 (0.66-1.34) 0.717   
Diabetes mellitus 1.20 (0.85-1.70) 0.311 2.05 (1.33-3.18) 0.001 
Hypercholesterolemia 0.62 (0.43-0.89) 0.010   
Current smoking 0.79 (0.54-1.16) 0.225   
      Cause of heart failure     
      Ischemia 1.12 (0.79-1.58) 0.540   
Hypertension 1.15 (0.80-1.64) 0.579   
Valvulopathy 1.70 (1.15-2.50) 0.008   
Hypertrophic cardiomyopathy 1.68 (0.88-3.20) 0.116 2.21 (1.04-4.69) 0.038 
Idiopathic cardiomyopathy 0.47 (0.24-0.93) 0.030   
      Cardiovascular conditions     
      New York Heart Association class  <0.0001  0.008 
 I, II 1  1  
 III, IV 2.76 (1.91-4.00)  1.81 (1.17-2.81)  
Atrial fibrillation 1.83 (1.30-2.58) <0.001 1.44 (0.94-2.20) 0.091 
Left bundle-branch block 0.84 (0.44-1.61) 0.602   
Left ventricular ejection fraction, %  0.99 (0.97-1.01) 0.531   
Previous heart failure hospitalization within the year 1.83 (1.24-2.70) 0.002   
     Biological characteristics     
      Estimated GFR <30 ml/min/1.73m²  2.93 (1.83-4.69) <0.0001 1.74 (0.99-3.06) 0.056 
Hemoglobin < 10g /dl 2.84 (1.63-4.95) <0.001 2.00 (1.02-3.94) 0.044 
         

a Cox proportional hazards models using a forward stepwise selection process on age, sex, diabetes mellitus and 
variables reaching the threshold of 0.35 in the bivariate analysis (sle = 0.4, sls = 0.15). 
b Entered as a continuous variable. 
HR = hazard ratio; CI = confidence interval; GFR = Glomerular filtration rate. 
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Cette étude a permis de mettre en évidence des facteurs pronostiques de survie connus chez 

l’ICFEP, mais également décrits précédemment chez l’ICFER, comme l’âge avancé, le sexe 

masculin, un indice de masse corporelle abaissé, un diabète, une cardiomyopathie hypertrophique 

sous-jacente, une classe NYHA III ou IV, et une hémoglobine abaissée. Ceci plaide en faveur d’une 

bonne validité externe de l’étude et renforce le jugement de causalité de l’association entre les 

facteurs identifiés et la mortalité. Enfin, les résultats obtenus sont en faveur de l’unicité du 

syndrome d’insuffisance cardiaque, qu’elle soit sous sa forme FER ou FEP, par le caractère 

commun d’un certain nombre de facteurs pronostiques majeurs, en dépit des différences en termes 

étiologiques ou thérapeutiques. 

Par ailleurs, l’originalité de cette étude réside dans la mise en évidence de la valeur pronostique 

péjorative sur la survie de conditions sociales défavorables, comme le fait de vivre seul, ou une 

limitation des activités quotidiennes. Ces résultats, s’ils sont confirmés par d’autres études, 

devraient permettre de mieux cibler les actions de prévention secondaire auprès des patients avec 

une ICFEP, voire d’adapter l’offre de soins. Par exemple, il peut être proposé des interventions à 

domicile, pour ceux qui seraient les plus limités dans leurs activités, cette limitation les restreignant 

à une moindre interaction sociale, d’une part, et à un plus grand risque de dépendance d’autre part.  

 

A travers les résultats des études présentées dans ce chapitre, nous avons pu identifier un certain 

nombre de facteurs pronostiques sur la mortalité à long terme dans l’insuffisance cardiaque à 

fraction d’éjection réduite et à moyen terme dans l’insuffisance cardiaque à fraction déjection 

préservée. Ces éléments, en plus de ceux retrouvés dans la littérature sur les facteurs pronostiques 

présentés dans la première partie de ce travail de thèse, nous permettent donc d’aborder les 

interventions envisageables pour améliorer le pronostic dans l’insuffisance cardiaque. C’est ce que 

nous abordons dans le chapitre suivant. 
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2.3. Impact d’interventions sur le pronostic des patients atteints d’insuffisance 

cardiaque 

Comme nous l’avons présenté en première partie, les interventions complexes recommandées dans 

l’insuffisance cardiaque reposent sur une prise en charge pluridisciplinaire, spécialisée, et organisée 

en réseau, comprenant de l’éducation thérapeutique, un accompagnement et une surveillance 

rapprochée du patient. 

Dans ce travail de thèse, nous avons étudié l’impact de deux programmes de prise en charge de 

patients ; le premier repose sur une éducation thérapeutique par une équipe pluridisciplinaire 

spécialisée dans l’insuffisance cardiaque, et le deuxième sur une coordination des prises en charge 

intrahospitalière et extrahospitalière à travers une organisation commune de l’ensemble des acteurs. 

Dans un premier temps, nous avons évalué l’impact de la prise en charge par une unité de soins 

spécialisée dans l’insuffisance cardiaque, mise en place par Patrick Jourdain à Pontoise (UTIC). Ce 

premier travail a fait l’objet d’un article original (Article 4) publié dans une revue internationale à 

comité de lecture, présenté ci-après. 

Dans un deuxième temps, nous avons évalué la prise en charge par un réseau multidisciplinaire 

spécialisé des patients atteints d’insuffisance cardiaque à l’échelle d’une région (ICALOR). Ce 

dernier travail fait l’objet d’un article scientifique (Article 5) qui à été accepté par la revue 

International journal of Cardiology, qui est présenté dans la suite immédiate de l’article sur 

l’évaluation de l’UTIC. 
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Summary
Background. — Heart failure is the leading cause of hospital admissions and an economic burden.
In accordance with European guidelines, a dedicated heart failure unit was created in René
Dubos Hospital (Pontoise, France) in 2002.
Aim. — To evaluate the impact of an in-hospital heart failure management unit on heart failure
prognosis.
Methods. — We conducted a descriptive study of all-cause in-hospital mortality and heart failure
related readmission rates in the year after the first admission for heart failure, from January
1997 to December 2007. The Chi2 test, a trend test and linear regression were performed.
Results. — There were no significant differences in patient characteristics (age, sex, diabetes
mellitus, left ventricular ejection fraction < 45%) other than renal insufficiency, in patients
admitted for heart failure from 1997 to 2007. After the creation of the heart failure unit,
we observed a significant decrease in heart failure related readmission rate from 21.7% in 2002
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to 15.6% in 2007 (p < 0.0001), whereas there was no difference in this rate before the creation
of the unit (34.3% in 1997 and in 2001; p = 0.90). All-cause in-hospital mortality rate decreased
from 9.3% in 1997 to 5.1% in 2007 (p < 0.0001) and showed a tendency to decrease after the
creation of the heart failure unit (p = 0.06).
Conclusion. — Heart failure related readmission rates in new patients in the year after the first
admission for heart failure reduced dramatically after the creation of the heart failure unit.
All-cause in-hospital mortality in heart failure patients decreased over the 10-year study period.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Résumé
Introduction. — L’insuffisance cardiaque (IC) est une des causes majeures d’hospitalisation et
représente un fardeau économique important. En accord avec les recommandations européen-
nes, une unité thérapeutique d’insuffisance cardiaque (UTIC) a été créée en 2002 à l’hôpital
René Dubos (Pontoise, France).
Objectif. — Évaluer l’impact de la création d’une UTIC sur le pronostic des patients hospitalisés
pour IC.
Méthodes. — Nous avons réalisé une étude descriptive du taux de mortalité intrahospitalière
toutes causes confondues chez les patients hospitalisés pour IC ainsi que du taux de réhospi-
talisation pour IC dans l’année suivant la première hospitalisation pour IC, de janvier 1997 à
décembre 2007. Le test du Chi2, le test de tendance et une régression linéaire ont été utilisés.
Résultats. — Entre 1997 et 2007, les caractéristiques des patients hospitalisés pour IC n’étaient
pas significativement différentes (âge, sexe, diabète, FEVG < 45 %), exception faite de
l’insuffisance rénale. Après la création de l’UTIC en 2002, nous avons observé une diminution
significative du taux de réhospitalisations pour IC de 21,7 % en 2002 à 15,6 % en 2007 (p < 0,0001)
alors que ce taux ne différait pas avant la création de l’UTIC (34,3 % en 1997 et 2001; p = 0,90).
Le taux de mortalité intrahospitalière toutes causes confondues a diminué en passant de 9,3 %
en 1997 à 5,1 % en 2007 (p < 0,0001) avec une tendance à la diminution suite à la création de
l’UTIC (p = 0,06).
Conclusion. — Le taux de réhospitalisations pour IC dans l’année suivant la première hos-
pitalisation pour IC a diminué significativement après la création de l’UTIC. La mortalité
intrahospitalière toutes causes confondues chez les patients insuffisants cardiaques a diminué
significativement durant ces dix dernières années.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abbreviations

BNP B-type natriuretic peptide
CI confidence interval
ESC European Society of Cardiology
HF heart failure
LVEF left ventricular ejection fraction
RCT randomized controlled trials

Background

In many industrialized countries, HF is the leading cause
of hospitalization for patients over 65 years of age [1] and
about 40% of patients are readmitted in the year after their
first admission for HF [2]. The overall prognosis for systolic
HF is poor and the 1-year survival rate for severe HF is
lower than that for most cancers [3]. HF also presents a
huge economic burden [4]. In developed countries, mainly
because of readmissions, HF accounts for up to 1—2% of
total health costs [5] and this is expected to continue to
increase in the future [4,6]. Studies from different settings

have shown that non-compliance with medication, diet or
symptom monitoring causes the majority of readmissions
due to HF [7].

Over the past decade, we have seen an explosion of new
treatment options for patients with HF, with a documented
benefit for clinical outcome. As described recently in the
updated guidelines from the ESC [8], management of chronic
HF is a complex issue and an organized system of specialist
HF care should be established to improve the outcome of
patients with HF.

Since the introduction of the first HF programme in
Europe [9,10], different models have been developed in sev-
eral European countries, organized and delivered according
to local and national healthcare needs. Several RCTs have
compared these kinds of programmes for HF with usual care
[11—13], and meta-analyses [14—17] have confirmed that
they reduce mortality and hospital readmissions and indi-
cate strong potential improvements in quality of life and
cost savings [18,19].

Unfortunately, only a few European countries have a
large number of organized structures for HF care and
follow-up [20]: of the 33 RCTs included in the last
meta-analysis [17], only five involved multidisciplinary and
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in-hospital approaches. All other RCTs involved nurse-led or
pharmacist-led education or after-discharge management.
This emphasizes the importance of creating an in-hospital HF
management programme, in terms of efficacy for patients.

In order to guide and stimulate the further develop-
ment of HF management programmes in France, the aim
of this study was to evaluate the impact of an in-hospital
HF unit (that included an in-patient hospitalization unit, an
outpatient unit and an education structure) on all-cause in-
hospital mortality rates and HF-related readmission rates in
the year after the first admission for HF.

Methods

Data sources

Each patient admitted to René Dubos Hospital (Pontoise,
France) from January 1997 to December 2007 was recorded.
Furthermore, as part of standard procedure, information
from patient case records was used, at the time of hospital
discharge, to code diagnoses according to the 10th Revision
of the World Health Organization International Classification
of Diseases [21]. A single cardiologist coded the diagnoses to
enable each individual’s hospitalization record since 1997 to
be analysed with a high degree of accuracy. This cardiologist
reviewed all charts and certified the diagnosis. The present
analysis was planned retrospectively to find differences
in HF-related readmission rates and all-cause in-hospital
mortality rates after the initiation of the HF management
unit.

Patients

All patients were scheduled for a full clinical examina-
tion and control of medication and comorbidity. In all
patients, the New York Heart Association class was esti-
mated. Blood chemistry was analysed by standard methods
and BNP was measured during outpatient hospitalization
(scheduled within 1 month of the index hospitalization) by
an in vitro immunoassay using a triage R meter (Biosite®

Inc., San Diego, CA, USA). Transthoracic echocardiogra-
phy was performed during the index hospitalization using
a Philips/Hewlett-Packard Sonos 5500® echocardiography
system (Philips®, Amsterdam, Netherlands). LVEF was cal-
culated according to the recommendations of the ESC
[8].

According to the recommendations [8,22], all patients
with HF class II—IV (New York Heart Association) and left
ventricular dysfunction assessed by transthoracic echocar-
diography after medical stabilization were eligible for
inclusion.

HF main diagnosis was assessed from information in the
hospital records at discharge. Recorded admissions from
January 1997 to December 2007 were screened to identify
and select only those patients with a first admission caused
primarily by the following (International Classification of
Diseases): HF (I50), congestive HF (I50.0), left ventricu-
lar dysfunction (I50.1), cardiogenic shock (R57.0). We then
excluded all patients who had a previous hospital admission
for HF according to their medical records and after a reliable
anamnesis.

HF management unit

An HF management unit was created in January 2002 in René
Dubos Hospital (Pontoise, France). Each patient with a new
diagnosis of HF was included directly in the HF management
programme at discharge.

An outpatient hospitalization was scheduled within 1
month of the first hospital discharge. The multidisciplinary
programme involved cardiologists, nurses, dieticians and
physiotherapists, and included patient education, drug
titration, diagnostic testing, telephone consultation, phys-
ical examination and diagnostic tests. Patient education
included a combination of verbal and written informa-
tion. Intensive pharmacological treatment was based on
evidence-based guidelines current at the time of study
[22]. Drug titration was mainly protocol-led and included
diuretics, beta-blockers, angiotensin-converting enzyme-
inhibitors, angiotensin II receptor blockers and aldosterone
receptor antagonists. Diagnostic tests were routine lab-
oratory tests (creatinine, potassium), BNP concentration,
electrocardiogram and 6-minute walk test. All patients
underwent a complete transthoracic echocardiography
assessment in the left lateral position. Parasternal long
and short axis, and apical two- and four-chamber views
were recorded. Colour flow and Doppler measurements were
undertaken for assessment of valves.

Left ventricular systolic dysfunction was measured by the
Simpson method. Left ventricular diastolic dysfunction was
assessed according to evidence-based guidelines current at
the time of study (presence of normal or only mildly abnor-
mal left ventricular systolic function; evidence of abnormal
left ventricular relaxation, filling, diastolic distensibility or
diastolic stiffness) [23].

HF was diagnosed using the ESC [8,22] criteria, i.e.
symptoms of HF, objective evidence of left ventricular dys-
function and/or response to treatment directed towards HF.

A follow-up plan was devised for each patient, aiming for
monthly visits alternating between the general practitioner
and HF unit, although the patients were free to see their
general practitioner whenever they wished. Subsequently,
group education sessions were planned for within 6 weeks
of hospital discharge. These sessions were run by a cardiolo-
gist and the study nurse. The study team at the HF unit was
available for consultation during normal working hours and
received calls from both patients and their general prac-
titioners. At times of worsening symptoms, patients were
advised to see their general practitioner in the first instance.

Endpoints

The primary endpoint was the HF-related readmission rate.
Although there is no unanimous agreement on the endpoints
to be used for HF trials, we consider readmission rate to
be clinically relevant, related directly to the primary goal
of the trial. The secondary endpoint was the all-cause in-
hospital mortality rate of patients admitted for HF. Finally,
average length of hospital stay was recorded from 1997 to
2007.

Statistical analysis

Continuous variables are expressed as mean ± standard devi-
ation, and categorical data as numbers and percentages.
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Our main outcome was HF-related readmission rate. The
HF-related readmission rate was measured as number of
new patients readmitted for HF within the year after the
first admission for HF, over the total of new patients admit-
ted for HF in the same year. Our secondary outcome was
all-cause in-hospital mortality rate, which was measured as
the number of patients who died during hospitalization for
HF, over the total number of patients admitted for HF. We
also measured the length of hospital stay during the 10-year
follow-up.

Comorbidity rates were compared using the Chi2 test. HF-
related readmission rate and all-cause in-hospital mortality
rate were compared using the two-sided Cochran-Armitage
test for trend. The mean age and length of hospital stay were
compared using linear regression. A p < 0.05 was considered
statistically significant. Statistical analyses were performed
using SAS 9.1 software (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

Results

Sample characteristics

From January 1997 to December 2007, the total number of
new patients admitted for HF was 3200 (range per year:
179—377 patients). The population consisted of 1556 men
(48.6%), with a mean age per year ranging from 68.5 ± 15.7
years to 74 ± 12.7 years; 53.7% of patients presented with
systolic HF (LVEF < 45%), 15.4% had renal insufficiency and
20.2% had diabetes mellitus. Concerning these character-
istics, no significant differences were found from 1997 to
2007, except for renal insufficiency: there was a significant
increase after the creation of HF unit, from 10% (n = 31) in
2002 to 22% (n = 70) in 2007 (p = 0.001) (Table 1). Overall, 58%
of patients had arterial hypertension and 62% had coronary
artery disease.

Regarding treatments, after index hospitalization, 82% of
patients received renin-angiotensin system blockers and 52%
of patients received beta-blockers. After outpatient hospi-
talization, 92% of patients received beta-blockers.

BNP concentration measured during outpatient hospital-
ization scheduled within 1 month after index hospitalization
was 258 ± 290 pg/mL.

HF-related readmission rate

Before the creation of HF unit (1997 to 2001), the HF-related
readmission rate ranged from 32.1% to 36.2%, with no sig-
nificant difference (p = 0.90). After the creation of the HF
management unit, starting from 2002, we observed an over-
all decrease in the HF-related readmission rate, ranging
from 21.7% in 2002 to 15.6% in 2007 (p < 0.0001). Overall, we
observed a dramatic decrease in the HF-related readmission
rate from 1997 to 2007, with a highly significant difference
(p < 0.0001) (Table 2, Fig. 1).

All-cause in-hospital mortality rate

The all-cause in-hospital mortality rate for patients hospi-
talized for HF appeared to decrease significantly during the
10-year follow-up (p < 0.0001). Mortality rate did not differ
before the creation of HF unit (from 1997 to 2001; p = 0.638),
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Table 2 Heart failure-related readmission rate in the year after initial discharge from the hospital.

Year 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Number of new patients admitted/year 198 179 221 265 286 314 338 352 377 350 320
Number of new patients readmitted for

HF in the year after the first admission
for HF

68 59 80 85 98 68 108 94 94 59 50

HF-related rate of readmission of new
patients in the year after the first
admission for HF

34.3 33.0 36.2 32.1 34.3 21.7 32.0 26.7 24.9 16.9 15.6

HF: heart failure.

Figure 1. After the creation of the heart failure unit, a dramatic
decrease in the heart failure-related readmission rate in the year
after initial discharge from hospital was observed.
2002—2007 linear trend.

but decreased after the creation of the HF unit, without
reaching statistical significance (from 2002 to 2007; p = 0.06)
(Fig. 2)

Average length of hospital stay

The average length of hospital stay decreased during the
10-year follow-up (p = 0.027—0.3 days per year).

Figure 2. All-cause in-hospital mortality rate for patients hospi-
talized for heart failure decreased significantly during the 10-year
follow-up.
1997—2007 linear trend.

Discussion

In this study, after the creation of HF management unit,
we observed a significant decrease in the HF-related read-
mission rate from 2002 to 2007, whereas there was no
difference in rates before the creation of the HF manage-
ment unit, i.e. from 1997 to 2002. The all-cause in-hospital
mortality rate for patients hospitalized for HF decreased
significantly during the 10-year follow-up and we observed
a trend towards a decrease after the creation of the HF
unit, from 2002 to 2007, but without statistical significance.
Finally, we noticed that the average length of hospital stay
decreased during the 10-year follow-up.

The increase in the HF-related readmission rate, in par-
ticular in 2003, can be explained on the one hand by the heat
wave that occurred in August 2003 in our country, which led
to many hospital admissions and deaths related not only to
HF [24], and on the other hand, by the absence of the car-
diologist involved in the HF unit due to health problems. A
large drop in readmission rate immediately after the cre-
ation of the programme can be explained by the motivation
of the staff.

Concerning renal insufficiency, we suppose that the
increase since the creation of the HF unit can be explained
by treatment: when used in optimal doses to treat patients
with HF, renin-angiotensin system blockers improve clinical
outcomes but can cause renal impairment [25]. Concerning
all other comorbidities, because no significant differences
were found from 1997 to 2007, we suppose that HF-related
readmission rate evolution was not related to these comor-
bidities.

Several models of follow-up care for HF patients exist in
Europe but a few European countries have a large number of
organized programmes for HF [20]. For example, in Sweden,
the concept of HF nurses working in an outpatient clinic
first occurred in the literature in 1983. Since then, many HF
clinics have been created and evaluated by RCTs. In France,
the lack of HF clinics and such RCTs led us to conduct only
observational studies.

In Medicare-managed care plans, there is widespread use
of HF disease management. However, the programmes focus
primarily on patient self-management rather than on engag-
ing physicians in medication management and compliance
with guidelines. Mehrotra et al. [26] raised the concern that
these programmes will not be able to achieve the quality
improvement and cost savings demonstrated previously in
clinical trials of HF disease management.
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Despite these differences, our results are quite similar to
the results of international studies. In a recent trial, Doughty
et al. [27] concluded that the main effect of integrated HF
management was attributable to the prevention of multi-
ple admissions and associated reduction in bed days. They
showed a decrease in hospital admission rate in the inter-
vention group involved in HF management compared with
usual care for patients with HF. The main effect of HF man-
agement intervention was attributable to the prevention of
multiple all-cause readmissions. In a recent meta-analysis,
Roccaforte et al. [17] aimed to re-evaluate the evidence
supporting the effectiveness of an HF management pro-
gramme in improving relevant clinical outcomes — mortality
first — in a much larger sample of studies and patient popula-
tions. Eight trials showed a statistically significant reduction
in the HF-related hospitalization rate in the interventional
group compared with usual care; none demonstrated an
increase. The combined odds ratio (Yusuf-Peto method) was
0.58 (CI 0.50—0.67), but with a statistically significant test
for heterogeneity, without identifying any study as the likely
source of heterogeneity. The combined relative risk was 0.69
(CI 0.63—0.77, no heterogeneity) and the random effect
odds ratio was 0.56 (CI 0.42—0.71, with some degree of
heterogeneity). This meta-analysis confirmed, extended and
updated findings published previously by McAlister et al.
[16].

Our results can also be compared with those observed in
France. Firstly, based on the French database, HF-related
admission rates increased from 1997 (242.6/100,000 resi-
dents) to 2005 (290.3/100,000 residents) [28]. Our results
are in agreement and showed that the HF-related admission
rate per year increased from 1997 (n = 198) to 2007 (n = 320).
In parallel, the HF-related readmission rate decreased after
2002, in part due to HF unit hospitalization and disease
management. Secondly, HF-related mortality decreased sig-
nificantly from 1990 to 2005 (−34%) and from 2000 to
2005 (−13%) [28]. Our results are similar because the
all-cause in-hospital mortality rates for patients hospital-
ized for HF decreased significantly during the 1997—2007
period.

Multidisciplinary care of HF remains cost-effective and
cost-beneficial when combined with optimal medical care.
The significant clinical and cost benefits suggest that this
intensive approach to multidisciplinary care and medical
management should become the standard of care for HF
[29]. Our results suggest that the average length of hospi-
tal stay decreased during the 10-year follow-up. Although
our study is not designed for economic evaluation, we can
suppose that, because of the reduction in hospital readmis-
sions, the overall cost of care will have decreased after the
creation of the HF unit.

Every clinic needs to undergo regular evaluation. The
present study supposed that the readmission rate could be
used to evaluate the efficiency of the work of the HF unit.
This instrument could be validated in order to improve the
HF unit’s evaluation. It is of great importance to continue to
evaluate the clinics from a health-economic perspective and
for patient satisfaction, quality of life and compliance with
valid and reliable instruments. Actually, ESC guidelines [8]
recommend that an organized system of specialist HF care
should be established to improve outcomes of HF patients.
Unfortunately, only a few European countries have a large

number of organized programmes for HF care and follow-up
[20].

Strength and limitations

As in any observational study, there are a number of limi-
tations that require comment. We finally chose readmission
rate as our primary endpoint. In spite of some limitations,
we estimate that readmission rate was clinically relevant,
related directly to the primary goal of the trial. Zanolla et al.
[30] demonstrated that the event of hospitalization appar-
ently represents an objective, ‘‘hard’’ endpoint; patients
with HF also have an impaired quality of life and increased
morbidity requiring frequent hospitalizations. Among the
European programmes that evaluated care, frequency of
readmission was the outcome monitored most frequently,
followed by patient satisfaction and quality of life [20].

Moreover, we have to be aware of the limitations inher-
ent in data collected by ICD codes, which we have to rely on
to identify the study sample. It is, however, very difficult to
ensure that all the factors were taken into account, partic-
ularly the grade of HF, the type and severity of ventricular
dysfunction, the comorbidities and the number and type of
drugs with their possible interactions and side-effects that
can influence the rate of adverse events.

Furthermore, even if only in-hospital data were collected
and the number of deaths that occurred outside hospital
was unknown, this might not have consequences for the HF-
related readmission rate and cannot be a competing risk for
readmission.

Finally, we conducted an observational study and not
a randomized prospective study in order to assess the
decrease in HF-related readmission rates and all-cause in-
hospital mortality rates. This was an observational study and
data were collected retrospectively; as such, it has signifi-
cant limitations (no randomized and controlled groups, lack
of comparability between patients through the years). How-
ever, our results are similar to data available in and outside
France.

Despite these limitations, we have highlighted the poten-
tial benefit of specialist care in optimizing the management
of newly diagnosed HF patients.

Conclusion

Since the HF intensive integrated management was devel-
oped at René Dubos Hospital (Pontoise, France), HF-related
readmission rates in new patients within the year after the
first admission for HF decreased dramatically. Furthermore,
mortality in HF patients was confirmed to have decreased
during the 10-year study period, thereby confirming the
impact of HF care management on HF prognosis. Because of
the limitations, further prospective studies will be necessary
to confirm these findings and to study the cost implications
of this strategy.

In the future, evaluation methods such as certification
of special competency may be required to ensure that
providers have appropriate training and clinical experience
to treat this very important disease process. This kind of
evaluation, based on an endpoint like readmission rate, may
help the HF management unit to justify their programme.
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Abstract 

Background: The purpose of this study was to assess the effectiveness of a disease management 

programme (DMP) in heart failure (HF) on the incidence of HF hospitalisations and related costs in 

a real-world population-based setting.  

Methods: Insuffisance CArdiaque en LORraine(ICALOR), a DMP for HF was established in 2006 

in the French region of Lorraine. Patients were enrolled after an index HF hospitalisation. They 

received educational and home-visit monitoring programmes by HF-trained nurses. General 

physicians received automatic alerts about patients’ significant clinical or biological changes. We 

used the ICALOR and the national hospitalisation databases to conduct a comparison of time-series 

trends in HF hospitalisations in France. The economic impact was obtained using the national scale 

of costs in France. 

Results: The median age of the 1222 patient recruited before 2010 was 76 years, and 65% were 

male. Upon enrolment, patients essentially presented with NYHA class II (n=537, 48%) or class III 

(n=359, 32%) symptoms. One-year mortality rate was 20.3%. The implementation of the ICALOR 

programme was associated with a reduction in HF hospitalisations in Lorraine estimated by an 

absolute difference between the number of hospitalisations observed in the Lorraine region and that 

expected had it been similar to that observed in the whole country of -7.19% in 2010. The estimated 

annual hospital cost saved by ICALOR was €1,833,578 in 2010. 

Conclusion: Coordinated DMP of HF might improve outcome cost-effectively when implemented 

in a real-world population setting, and was associated in Lorraine with a substantial modification of 

the trend of HF hospitalisations. 
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Introduction  

Age-standardised mortality rates due to heart failure (HF) have declined by 40% in European 

countries over the past two decades [13]. However, HF still represents the primary cause of 

hospitalisation for patients over the age of 65 in Europe, and the death rate following discharge 

from a HF hospitalisation is as high as 25 % in the first year [18]. The cost of HF is estimated to 

account for 1% to 2% of total healthcare expenditures, and it is largely driven by hospitalisation 

[27]. Therefore, preventing HF hospitalisations is a major health care objective. Dedicated 

multidimensional disease management programmes (DMP) across diverse health care systems are 

associated with lower hospitalisations and prolonged survival [9,28,31]. Therefore, DMPs are 

strongly recommended in heart failure guidelines based on the highest level of evidence [10,17]. 

Most studies evaluating the effectiveness of DMPs [4,6,8,9,11,16,23,25,31] were prospective, 

randomised, controlled studies that enrolled patients in select settings. Whether DMPs are effective 

in “real-world” population-based settings (i.e., unselected patients, enrolled in general health care 

centres, receiving a non-standardized and flexible health care delivery) is unknown.  

The Insuffisance CARdiaque en LORraine (ICALOR) programme is a multidimensional DMP 

established in 2006. Its goal is to prolong survival and reduce the rate of hospital readmissions in 

HF patients living in the French administrative region of Lorraine, an area of over 2 million 

inhabitants. The objective of this study was to assess the effectiveness and budget impact of this 

holistic, multidimensional, HF specific, “real world” DMP.  
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Methods 

Study design 

A prospective, observational, cohort study of the patients enrolled in ICALOR from 2006 to 2010 

with complete follow-up was used to describe the features and implementation of the DMP. 

A national comprehensive database was used to compare the heart failure hospitalization rate 

among patients of the Lorraine region to those throughout France from 1999 to 2010, in order to 

assess the impact of the DMP at a population level. 

The study was reviewed and approved by the local institutional review board prior to patient 

enrolment. The study was conducted according to the principles of the Declaration of Helsinki. All 

patients provided voluntary, written, informed consent for participation and for the analysis of their 

personal information. The computerization of the data and their use was authorized by the national 

computer personal data privacy authority, CNIL (Commission nationale de l’informatique et des 

libertés). 

 

Patient population  

In 2006, a team of cardiologists, general practitioners, nurses, physiotherapists, and dieticians 

implemented the ICALOR DMP (www.icalor.fr).  

All patients enrolled in ICALOR from 2006 to January 1st, 2010, with complete follow-up data as 

of December 31st, 2010 were included in this analysis.  

Patients were eligible for enrollment in ICALOR upon discharge from a hospitalisation for 

worsening HF. The recruiting centres were all main public and private hospitals and cardiology 

practices in the Lorraine region, an administrative region of northeast France with an estimated 

population of 2,339,000 according to the 2006 census.  
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Setting: the ICALOR programme 

After providing written informed consent, all consecutively enrolled patients received a structured 

educational programme [12] from a dedicated team of trained nurses. For each patient, the personal 

general practitioner (GP) set up an individual standardized medical electronic record that was 

quality controlled by dedicated nurses at the ICALOR coordinating centre. The individually 

developed ICALOR web-based medical electronic record was made accessible to all health 

professionals involved in the programme and care of each patient. Privacy and secure access to 

patient data were ensured by individual secure coded logins.  

During the first year after enrolment, patients received home visits by HF trained nurses who 

continued patient and family education and delivered a structured monitoring programme aimed at 

maintaining or improving adherence to diet and medications and patient self-care. This nurse 

intervention also focused on detection of worsening HF, managing comorbidities, and opportunities 

to optimise treatment. The frequency of home-nurse visits was adapted to the patient’s clinical 

severity as assessed at hospital discharge, and it was adjusted at each visit by the nurse according to 

the clinical status of the patient. At each home visit, nurses monitored blood pressure, heart rate, and 

weight, and updated patients’ electronic files with routine laboratory results. General physicians and 

cardiologists received automatic alerts from the web-based electronic record system according to 

preset thresholds of variations in the following health indicators (Table 1): dyspnoea (NYHA class), 

weight gain or weight loss, heart rate, oedema, blood pressure as monitored by the home-nurse, and 

BNP or NT-proBNP, haemoglobin, potassium, sodium, and creatinine serum levels from biological 

assessments prescribed by the general physician as part of routine care. Changes in medications also 

prompted an alert. After the home nurse generated an alert, if no action was recorded on the web-

based medical record by the physician who received the alert, the coordinating centre checked the 

validity of the alert and called the physician to determine the appropriate action. The home nurse 

called the GP, the cardiologist, or the hospital directly in addition to generating the alert via email if 
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the situation warranted immediate action based on the nurse’s clinical judgment. The ICALOR 

coordinating staff provided a structured medical training programme to all home nurses and to 

volunteering GPs and cardiologists involved in the DMP. The single 3-hour training session was 

based on national and international guidelines. It was supplemented by an additional annual full-day 

meeting.  

 

Data collection and main outcomes  

Readily available clinical and echocardiographic data were collected from hospital records in the 

dedicated ICALOR web-based electronic medical record.  

The total number of home nurse visits and the number and type of alerts generated by the system 

during follow-up were collected. 

Vital status was collected as of December 31st, 2010 using the national death database. If the patient 

withdrew from ICALOR before December 31st, 2010, the date and the reason of withdrawal were 

collected and follow up was censored at the time of withdrawal.  

 

Data from the national diagnostic related group (DRG) database (Programme de Médicalisation des 

Systèmes d’Information-PMSI) was obtained from the Agence Technique de l’Information sur 

l’Hospitalisation (www.atih.sante.fr) and used to assess the impact of ICALOR on HF 

hospitalisations at a population level. The DRG is a system used to classify hospital stays into 

groups according to age, sex, procedures, discharge status, and diagnoses based on the international 

classification of diseases. The PMSI is a nationwide comprehensive database collecting information 

about all hospital stays in acute care in public and private hospitals. HF hospitalisation was defined 

by the ICD-10 code I50 as the primary diagnosis. All discharge summaries between January 1st, 

1999, and December 31st, 2010 concerning residents of France were examined retrospectively.  
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To assess the economic impact of ICALOR implementation, we used the unit full cost of HF 

hospitalisation obtained from the Echelle Nationale des Coûts (ENC) 2008 survey developed by 

French authorities as a basis for DRG fees estimation (www.atih.sante.fr). This unit cost was 

€4,511.  

 

Statistical analyses  

Baseline characteristics and clinical outcomes were summarized using the data collected from the 

ICALOR web-based electronic medical record. Categorical variables are reported as numbers and 

percentages, and continuous variables are reported as as medians and interquartile ranges (IR). The 

Kaplan-Meier method was used to estimate the survival rate and SAS® version 9.3 (SAS Institute, 

Cary, North Carolina, USA) was the statistical software package used to conduct the statistical 

analyses. Finally, the costs related to ICALOR in 2010 were summarized. 

The annual numbers of hospitalisations were plotted for the Lorraine region and compared to the 

rest of France by ‘normalizing’ the actual numbers in 1999 as the number 100. Time-series graphs 

were plotted for the Lorraine region and the rest of France, respectively. The trends from 1999 to 

2010 were smoothed in each graph by locally weighted smoothing methods from the PROC LOESS 

in SAS 9.3 ©. The PMSI data were not subject to sampling error, and no statistical tests were 

performed. 

The expected number of HF hospitalisations in the Lorraine region annually was based on the 

assumption that changes in hospitalisations after 1999 would be similar to that observed in other 

areas of France. The number of hospitalisations avoided in the Lorraine region after ICALOR 

implementation was the difference between this expected number and the number actually observed 

in the Lorraine region. The potential economic impact of the ICALOR programme was estimated 

by subtracting the total actual cost of operating ICALOR from the costs saved by the avoided 



 

  190/246 

hospitalisations, which was calculated by multiplying the unit cost by the estimated number of 

hospitalisations avoided in the Lorraine region.  
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Results 

Description of ICALOR implementation  

The sample population in this study consisted of the 1223 patients recruited between January 1st, 

2006 and January 1st, 2010 from the 19 centres participating in the DMP; 1222 of them had 

complete follow-up data as of December 31st, 2010 (Figure 1). The median length of follow-up for 

survival ascertainment, corresponding to the length of time patients participated in the program, was 

552 days (IR 240-871 days), totalling 2043.5 patients-years of follow-up. Considering the total 

number of patients hospitalised for HF at least once in 2010 in Lorraine (N=5885) (PMSI data) and 

the number of patients still participating in ICALOR in 2010 (n=792), the ICALOR DMP coverage 

ratio, i.e. the number of patients included in ICALOR over the number of patients suffering from 

HF requiring a hospitalisation in the Lorraine Region, could be estimated at 13 %. 

A total of 174 cardiologists, 1,059 general practitioners, 1,477 home nurses and 14 other health 

professionals were registered in the ICALOR programme. In 2010, a specific training programme 

was delivered to 1160 of these health professionals, on a voluntary basis. The patients enrolled in 

ICALOR received a structured health education programme delivered by trained health 

professionals (mainly nurses) across the various health centres participating in the programme.  

Baseline characteristics of the patients are reported in Table 2. A total of 800 (65%) patients were 

male. The median age at inclusion was 76.0, IR [66.0-81.0] years. The most frequently observed 

cardiovascular risk factors were hypertension (66%), diabetes mellitus (47%), and renal failure 

(36%). The most frequent underlying heart diseases were coronary heart disease (41%), dilated 

cardiomyopathy (22%), and hypertensive cardiomyopathy (16%). Most patients presented with 

NYHA class II (48%) or class III (32%) symptoms at enrollment, and the median left ventricular 

ejection fraction was 35% (IR [28-46] %). Heart failure medications and device therapy at 

discharge consisted of renin-angiotensin system inhibitors (76%), beta-blockers (58%), 

mineralocorticoid receptor antagonist (30%), diuretics (83%), and implantable cardiac defibrillator 
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(11%). 

The visits provided by the nurses each year between 2006 and 2010 are described in Table 3. A total 

of 3,373 home visits were provided during the year 2010, which represented a median of 6 IR[4-10] 

home visits per patient during the year for the patients who received home visits during this year 

(n=449). From 2006 and 2010, the web-based medical record system generated 3,933 alerts 

transmitted via email to the GPs and cardiologists. For the 702 patients (57.5%) who had at least 

one alert during the follow-up, the type of alert, the number of alerts per patient, and the total 

number of alerts are detailed in Table 4.  

 

A total of 376 deaths occurred during follow-up. One-year mortality was estimated at 20.3% (Figure 

2). 

 

Impact of ICALOR on HF hospitalisations in the Lorraine region  

Over the 10 years preceding our observation period (1999-2010), a cumulated total number of 

2,146,565 hospitalisations for HF were registered in France. In the Lorraine region, 85,267 HF 

hospitalisations were registered during this period, with an average of 7,106 HF hospitalisations per 

year. In the all other remaining regions of France, during the same period, a total of 2,061,298 HF 

hospitalisations were registered, with an average of 171,775 HF hospitalisations per year.  

In these other regions of France, the annual number of HF hospitalisations increased almost linearly 

from 1999 to 2010 (Figure 3). In the Lorraine region, from 1999 to 2005 the trend was identical to 

the national one. However, in the period after the implementation of ICALOR, i.e. from 2006 to 

2010 a slower rate was observed, followed by stabilisation, resulting in a lower number of HF 

hospitalisations than that observed during the same period at the national level. 

The estimated number of avoided hospitalisations in the Lorraine region associated with the 
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implementation of ICALOR from 2006 to 2010 was 183 in year 2006 and 598 in year 2010. These 

numbers corresponded to a 7.19% reduction in the risk of HF hospitalisation in the Lorraine region 

in 2010 (Table 5). 

 

Economic impact of the ICALOR disease management programme 

The total extra cost of implementing the ICALOR programme, in addition to the cost of usual care, 

was €769,930 in year 2010. The cost structure is described in Table 6. Only these additional costs 

are accounted for in our economic impact model. The cost of usual care is assumed to be unchanged 

by the addition of implementing the ICALOR programme.  

Based on a €4,511 unit cost of HF hospitalisation, the estimated 598 hospitalisations avoided in 

2010 correspond to an estimated savings in hospital costs of €2,697,578 in the same year. Taking 

into account the total annual operating cost of the ICALOR programme (€769,930), the total net 

estimated savings associated with the programme was €1,927,648 in 2010. 
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Discussion:  

The main finding of our study was that a population-based, subsidised HF DMP including 

coordinated home-nurse visits and a computerised monitoring system, implemented at a regional 

level, decreased substantially, persistently, and cost-effectively the number of HF hospitalisations 

and estimated costs. These findings provide translational evidence of effectiveness for DMPs in real 

world setting, and they extend the applicability of results beyond trials and meta-analyses that 

demonstrated beneficial effects under experimental conditions in selected patients and in specific 

health care systems. 

The estimated coverage ratio of 13% (i.e., HF patients in Lorraine that received ICALOR 

management) is compatible with a possible population impact of ICALOR on the rate of HF 

hospitalisation. Our analysis of the DRG database (PMSI) showed that concomitant to the 

continuous and seemingly inexorable increase in the annual number of HF hospitalisations in 

France over the latest decade, the number of hospitalisations stabilized after 2006 in Lorraine, the 

period corresponding to the initiation of ICALOR in this region. In 2010, if the expected trend in 

HF hospitalisations for Lorraine was similar to the other regions of France, approximately 7% of the 

hospitalisations were avoided in connection with ICALOR. This result suggests that despite the 

substantial but limited 13% coverage of ICALOR throughout the Lorraine region, its 

implementation was associated with a positive impact on HF hospitalisations at a population level. 

There were many more clinical alerts, mainly because stemming from ICALOR per-protocol home-

nurse visits, than biological alerts, because these were prompted only by assessments prescribed by 

the general physician as part of routine care. Notably, BNP and/or NTpro-BNP were only 

infrequently monitored. At the time of implementing ICALOR, there were still some uncertainties 

about the value of BNP-guided therapy in clinical practice. More frequent use of BNP monitoring 

might maximize the clinical benefit. Considering the number and type of alerts generated, it is 

likely that the DMP reduced hospitalizations partly by responding early to worsening symptoms. In 
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addition, the multidimensional interventions in the DMP comprised patient education, frequent 

nurse contact, improving adherence, and optimizing medical therapy. Consequently, the observed 

reduction in HF hospitalizations is also likely due to combination of those individual components of 

the DMP. 

Heart failure management programmes, including home nurse visits, structured patient education, 

and optimization of medical treatment are effective strategies for HF management. Several 

systematic reviews and meta-analyses of randomized controlled DMP trials with various designs 

and under diverse health care systems showed a decrease in hospitalisations, cost of treatments, and 

mortality, and/or an improvement in health-related quality of life [28]. However, HF DMP trials 

reported so far were conducted in various healthcare systems that differ from the French system. 

Thus, their results might not be generalizable to HF patients in the context of the French healthcare 

system. Patients enrolled in the ICALOR DMP were at high risk and had a high mortality rate, 

consistent with the mortality rates observed in patients discharged from a HF hospitalisation. 

Indeed, the one-year mortality rate of our patients was as high as 20.3%, consistent with the rates 

reported by observational studies, ranging from 16% [3] to 29% [7]. Thus, the sample of patients 

included in ICALOR seems representative of “real-world” post discharge HF patients, supporting 

the external validity (transferability) of such results.  

From an evidence-based public health perspective, one should not rely exclusively on the internal 

validity of randomized controlled trials to develop effective health policies. Clinical effectiveness 

observational studies conducted across specific health care systems are instrumental to evaluate the 

generalizability of randomized trial results, particularly for complex DMPs, which are strongly 

context dependant [30].  

One original aspect of our approach was the estimation of the likely “macroscopic” population 

effect of the ICALOR programme by using the comprehensive national hospital discharge database. 

This analysis was made possible because of the dedicated information system developed by 
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ICALOR and to the fairly substantial coverage (13%) of the ICALOR DMP in a large specific 

administrative region. ICALOR is the largest HF DMP in France, and it involved more than 1,200 

physicians, 1,400 nurses and 1,600 patients across the region by the end of the year 2010. Based on 

our estimation of its effectiveness, the population impact of this programme should be of particular 

importance from a public health and policy-making perspective. Indeed, effectiveness is a critical 

element, depending both on the intervention’s efficacy and the participation of the targeted 

population [14]. To date, evidence that DMPs reduce the consumption of health services remains 

poor [15]. In this context, our results showing the reduction of HF hospitalisations at a population-

level provides evidence supporting the “real world” effectiveness of multidimensional home-nurse 

based HF DMP.  

Study limitations 

The observational nature of our study warrants caution when claiming causality. We based part of 

our analyses on medical-administrative data, which were prone to variation in validity for recording 

[24]. However, there is no reason for this variation to differ between the regions, and the relative 

comparison of the evolutions seemed robust. Incidentally, those data were systematically monitored 

through mandatory standardised audit [2] led at a national level by independent experts from the 

Caisse Nationale d’Assurance Maladie, the French social security paying authority, in every 

hospital. Since 2002, when the data were first used to define DRG fees, the French law stated that 

errors in medical encoding may lead to financial drawbacks for hospitals, which can be reflected on 

physician income [1]. Furthermore, those medical-administrative data have been widely used in 

observational studies [19,20,22], and can be considered as reasonably reliable. 

Finally, we restricted our economic assessment to hospital stays, and based our estimation on an 

average unit cost. Whether assessing other costs or actual costs affects the economic impact of 

ICALOR remains to be clarified. However, in the Lorraine region, it was estimated that hospital 

costs comprised 90 % of the total HF health care expenditures [5]. Consistent with what is seen in 
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western Europe, overall, in France, in 2004, hospital costs accounted for 60% of the total HF health 

care expenditure [29]. Therefore, any prevention of HF hospitalisation is most likely to result in a 

sizable cost savings. Moreover, our results are consistent with those reported across other health 

care systems [21,26]. Finally, we based our calculation of the risk reduction in hospitalisation rate 

on the assumption that the rate of hospitalisations in Lorraine would be similar to that in the rest of 

France. Some other factors, such as demographic factors or cardiovascular risk factors might affect 

the hospitalisation rates differently in Lorraine and in the rest of France. However, the early part of 

the curves in Figure 3 suggests that the annual progression of hospitalisation rates in Lorraine and in 

the rest of France before the implementation of ICALOR were similar.  

Our results provide evidence that a HF specific DMP that is multidimensional, coordinated and is 

based on structured home nurse patient education and monitoring and computerized monitoring 

involving general practitioners in a closed feedback loop prevents HF hospitalisations and is cost 

effective in a real world, population-based setting. These data suggest that expanding 

implementation of a similar HF DMP to other regions should help mitigate the burden of HF 

hospitalisations across the country and in Europe.  
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Figures: 

Figure 1: Flow chart for the selection of the patients included in the evaluation of ICALOR  
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Figure 2: Mortality in ICALOR patients as of December 31st 2010 
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Figure 3: Trend of heart failure hospitalisations between 1999 and 2010 in Lorraine vs. all other 

regions in France 
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Tables: 

Table 1: Type and thresholds of health indicators prompting alerts 

Health indicator prompting alert High/Low threshold values 
Clinical alerts  
Weight (Kg)  

As compared to the preceding visit weight +2 / -2 
As compared to the reference weight* +3 / -3 

Systolic blood pressure (mm Hg)  
Non diabetic patients 140 / 90 
Patients with diabetes mellitus 130 / 90 

Diastolic blood pressure (mm Hg)  
Non diabetic patients 90 / 60 
Patients with diabetes mellitus 80 / 60 

Heart rate (bpm) 110 / 50 
  
Laboratory alerts  
Sodium serum level (mmol/L) nt / 130 
Potassium serum level (mmol/L) 5.5 / 3.5 
BNP (USI) 500 or 100% increase** / nt 
NT pro-BNP (USI) 5,000 or 100% increase** / nt 
HbA1C serum level (%) 8 / nt 
Creatinine serum level 20% increase** / nt 
Notes: * The reference weight was defined as the weight at the first visit, and was reset every 20 
visits; nt no thresholds; ** as compared to the preceding assessment. 
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Table 2: Baseline characteristics of patients enrolled in ICALOR.  

    
N 

  
% or median 

(Q1-Q3) 

  

  Male 800   65.5% 

  Female 422   34.5% 

Age at inclusion, years  1220   76.0 (66.0- 81.0) 

Renal failure 368   36.4 % 

Hypertension 690   66.3% 

Peripheral arterial disease 146   14.5 

Diabetes mellitus 475   47.4 

Chronic obstructive pulmonary disease 213   21.3 

Respiratory insufficiency 154   15.4 

Current smoker 171   17.0 

Alcohol abuse 109   10.9 

Medical history, other 232   23.0 

  
Underlying heart disease HF etiology 
Missing 

183    

  Ischemic disease 428   41.2 

  Hypertension 169   16.3 

  Valvular disease 96   9.2 

  Dilated cardiomyopathy 229   22.0 

  Multiple causes 117   11.3 

  NYHA Missing 113    

  NYHA I/II 680   61.3 

  NYHA III/IV 429   38.7 

LVEF % 971   35.0 (28.0-46.0) 

Renin-angiotensin system inhibitors 748   75.6 

Beta-blockers 569   57.5 

Mineralocorticoid receptor antagonist 300   30.3 

Diuretics 825   83.4 

Implantable defibrillator 72   10.5 

Cardiac Resynchronisation Therapy 5   6.9 
        

Notes: LVEF= Left ventricular ejection fraction 
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Table 3: Home visits provided by the nurses for the ICALOR patients 

 2006 2007 2008 2009 2010 
Total number of visits 464 3,891 5,603 5,638 3,373 
Number of patients receiving 
visits 

60 361 567 602 449 

Number of visit per patient 
(Median[Q1-Q3]) 

8 [4-10] 11 [6-15] 10 [5-13] 9 [5-13] 6 [4-10] 

 



 

  207/246 

Table 4: Description of the alerts generated by the ICALOR web-based medical record system and 

delivered to the GPs from 2006 to 2010 

Type of alert Number of alerts per 
patient (Median [Min-

Max]) 

N(%) of patients 
with at least one 

alert 

Total number of 
alerts 

Clinical alert    
Weight gain  1[0-22] 361(51.4) 972 
Weight loss 1[0-18] 267(38.0) 654 
NYHA increase 0[0-2] 25(3.7) 34 
Oedema or positive 
Godet sign 

0[0-31] 191(27.2) 369 

High blood pressure 0[0-16] 154(21.9) 327 
Low blood pressure 0[0-12] 57(8.1) 114 
Irregular heart rate 0[0-15] 191(27.2) 360 
Low heart rate or low 
pulse 

0[0-9] 39(5.6) 75 

High heart rate 0[0-4] 4(0.6) 8 
    
Biological alerts    
Low sodium level 0[0-4] 19(2.7) 26 
High potassium level 0[0-6] 124(17.7) 177 
Low potassium level 0[0-4] 22(3.1) 33 
High BNP 0[0-7] 49(7.0) 85 
High NT pro-BNP 0[0-14] 31(4.4) 52 
Low haemoglobin 0[0-6] 47(6.7) 63 
High Hb-A1C 0[0-2] 20(2.9) 22 
Abnormal INR 0[0-3] 72(10.3) 90 
High creatinine level 0[0-3] 91(13.0) 103 
Other alerts    
Medications 0[0-7] 12(1.7) 24 
Others 0[0-10] 221(31.5) 345 
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Table 5: Annual number of hospitalisations avoided by ICALOR 

  2006 2007 2008 2009 2010 

Observed number of hospitalisations in Lorraine  7489 7697 7683 7682 7726 

Estimated number of hospitalisations expected 

in Lorraine had the evolution been the same as 

elsewhere in France 7672 7888 8048 8148 8324 

Estimated number of hospitalisations avoided in 

Lorraine after ICALOR implementation 183 191 365 466 598 
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Table 6: Cost structure of the ICALOR DMP in year 2010. 

Type  Cost (€) 
Investment section 8,232 
Human resources - salaries  
Medical coordinator 80,852 
Administrative manager 48,850 
Coordinating nurse 45,942 
Medico-administrative secretary 35,815 
Data manager, webmaster 40,392 
Others 4,615 
Overheads 105,989 
Charter accountant 10,209 
health professional fees for patient 
education 

41,520 

DMP evaluation  5,292 
Electronic medical record maintenance 42,297 
Nurse fees 278,031 
    Including   
coordination, inclusion visits (120,395) 
    Home visits (157,636) 
  
Total 769,930 
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Ces travaux ont permis de mettre en évidence une diminution des hospitalisations pour insuffisance 

cardiaque à l’échelle d’un établissement ou d’une région entière entre les périodes précédant la mise 

en place des programmes, et celles leur succédant. La principale limite des études observationnelles 

de type avant-après, est que les variations observées peuvent être liées à un tout autre phénomène 

que l’intervention étudiée, comme par exemple les progrès dans la prévention ou la prise en charge 

thérapeutique. Dans le cas présent, ces explications sont peu probables car la diminution des 

hospitalisations observée dans le territoire couvert n’était pas observée ailleurs en France sur la 

même période pour l’une des deux études. Or, il est improbable que des progrès en termes de 

thérapeutique ou de prévention secondaire aient été observés en Lorraine ou à Pontoise, sans 

concerner le reste de la France. Un effet nouveauté, avec une adhésion au programme à la fois des 

professionnels impliqués et des patients est probable notamment au regard du nadir observé sur les 

hospitalisations au moment de la mise en place du programme à Pontoise. De plus, l’échelle de 

l’établissement choisie pour évaluer l’impact de la mise en place de l’UTIC dans une zone 

géographique où l’offre de soins est dense, ne permet pas de tirer de conclusion ferme quant à la 

causalité de l’association entre la mise en place de l’UTIC et la diminution du nombre 

d’hospitalisations pour IC. En effet, on peut imaginer que les hospitalisations diminuent après la 

mise en place de l’UTIC parce que les patients en insuffisance cardiaque sont hospitalisés dans un 

autre établissement du territoire. Néanmoins, les tendances à la diminution des hospitalisations se 

maintiennent sur plusieurs années sur l’établissement concerné, et de manière reproductible à 

l’échelle d’une région pour ICALOR, ce qui rend cet effet anecdotique par rapport à la tendance 

plus globale à la diminution des hospitalisations observées par la suite de manière durable. 

Ainsi, ces deux études apportent, malgré leurs limites, des arguments en faveur de l’efficacité de 

tels programmes, réalisés dans un contexte de pratique courante de soins différent de celui des 

essais randomisés antérieurs, avec : des programmes imparfaitement identiques, des territoires 

couverts d’ampleurs différentes, des zones géographiques de situations différentes, des méthodes 
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employées différentes. Ceci est un argument fort qui plaide en faveur de leur validité externe. 
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PERSPECTIVES 

L’insuffisance cardiaque est un syndrome regroupant des présentations cliniques diverses, 

s’inscrivant dans les suites évolutives de nombreuses affections aiguës ou chroniques. Son 

incidence et sa prévalence la placent parmi les problèmes de santé publique majeurs, d’autant plus 

que la survie à court et moyen termes reste médiocre, malgré l’existence de prises en charge 

thérapeutiques efficaces. Les travaux regroupés dans cette thèse ont permis de dresser un état des 

lieux des connaissances issues de la littérature, en termes d’épidémiologie descriptive, analytique ou 

évaluative, notamment en mettant en évidence un certains nombres de facteurs pronostiques. Les 

études réalisées dans le cadre de cette thèse nous ont tout d’abord permis de mettre en évidence la 

valeur pronostique de certains marqueurs du renouvellement de la matrice extracellulaire cardiaque 

sur l’évolution défavorable de patients hypertendus sans antécédent cardiovasculaire notoire. 

Ensuite, une fois l’insuffisance cardiaque installée, nous avons estimé la valeur pronostique de 

facteurs cliniques et para cliniques facilement accessibles dans la pratique courante dans différentes 

populations ; il s’agissait de populations encore peu étudiées à ce jour comme les insuffisants 

cardiaques à fraction d’éjection préservée, ou de populations plus fréquemment étudiées, comme les 

insuffisants cardiaques à fraction d’éjection réduite, mais sur un terme plus lointain. Enfin, nous 

avons apportés des arguments supplémentaires et complémentaires aux précédents travaux, en 

faveur de l’efficacité sur les ré hospitalisations d’interventions complexes de prise en charge 

pluridisciplinaire et spécialisée des patients en insuffisance cardiaque, dans le contexte du système 

de soins français. 

L’ensemble de ces travaux offre des perspectives en termes de santé publique, de soins, et de 

recherche, que nous détaillons ci-après. 

 

3.1. Perspectives en santé publique et en soins 

Nous avons mis en évidence de la valeur pronostique de marqueurs sériques du renouvellement de 
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la matrice extracellulaire cardiaque chez les patients hypertendus sans antécédents cardiovasculaires 

notoires. Ces individus ont été recrutés dans des patientèles de médecins généralistes, et sont donc 

représentatifs de l’ensemble des patients hypertendus en population générale. Ce résultat laisse 

envisager la possibilité, par un simple prélèvement sanguin réalisable dans un laboratoire d’analyses 

biologiques de ville, de repérer les patients pour qui le pronostic est le plus compromis afin de 

conduire des actions de prévention primaire ; il peut s’agir d’adapter la prise en charge de 

l’hypertension, en proposant par exemple des cibles tensionnelles plus basses que chez les patients 

hypertendus en général, et de minimiser au moins au niveau populationnel l’impact de ce facteur de 

risque sur la survenue d’insuffisance cardiaque. 

En termes de prévention secondaire, la mise en évidence de facteurs pronostiques sur la survie à 

long terme dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite d’une part, et sur la survie 

moyen terme dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée d’autre part, offrent 

plusieurs possibilités. Par exemple, sachant que l’âge avancé est l’un des facteurs pronostiques 

majeurs, et que des traitements efficaces sont disponibles, on pourrait soulever la question de 

l’intérêt d’un dépistage systématique de l’insuffisance cardiaque à partir d’un certain âge.  

Le rôle des facteurs sociaux dans le pronostic de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 

préservée semble, d’après nos résultats à partir des données d’Odin, non négligeable. Ces résultats 

demandent à être confirmés par des études spécifiquement conçues afin d’étudier ces facteurs ; cela 

devrait permettre de recueillir les variables adéquates pour explorer à la fois la dimension sociale et 

la dimension économique de la santé perçue, telle que décrite dans le modèle d’Evans. Si ces 

résultats étaient confirmés, on disposerait d’arguments supplémentaires pour faire de la réduction 

des inégalités sociales de santé une priorité de santé publique. 

 

Nos travaux ont permis de montrer l’intérêt en pratique courante de soins du case ou du disease 

management et de l’éducation thérapeutique dans la prise en charge du patient atteint d’insuffisance 
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cardiaque, à l’échelle d’une ville ou d’une région, en termes d’hospitalisations « évitées ». Ces 

résultats, cumulés à la preuve de l’efficacité de tels programmes dans de multiples essais 

randomisés et métanalyses d’essais randomisés, plaident en faveur de la transposabilité de résultats 

de recherches expérimentales à ceux de la pratique courante, et donc de l’extension à un plus large 

territoire français de ce type d’intervention complexe. Ce modèle d’intervention complexe 

comprend à la fois une démarche d’éducation thérapeutique, une optimisation du traitement 

médicamenteux, un suivi rapproché et personnalisé au sein d’un réseau de soins. Ce réseau, animé 

par un personnel pluridisciplinaire et spécialisé dans l’insuffisance cardiaque, offre des moyens de 

communication privilégiés, facilitant le partage des informations relatives au patient et la réactivité 

en cas d’écart de certains paramètres cliniques par rapport aux normes. Néanmoins cette extension 

soulève la question du modèle de financement à privilégier pour en assumer les coûts. 

 

3.2. Perspectives en recherche 

Dans les suites des travaux visant à améliorer la prévention primaire, nous pourrions envisager de 

proposer une étude de cohorte de patients hypertendus sans antécédent cardiovasculaire, par 

exemple en greffant une étude ancillaire sur une étude de cohorte de patients hypertendus existante, 

dans laquelle les dosages des marqueurs sériques du renouvellement de la matrice extracellulaire 

cardiaque auraient été effectués à l’inclusion, pour évaluer la valeur pronostique de ces marqueurs 

sur la survenue d’insuffisance cardiaque à long terme. Le fait de consolider nos résultats sur la 

valeur pronostique de ces marqueurs sériques, sur un critère de jugement unique, nous permettrait 

d’envisager une meilleure prévention de la survenue d’insuffisance cardiaque. 

Concernant le pronostic des patients à long terme, à partir de l’étude EPICAL, nous avons pu 

décrire le profil des longs survivants. Ces derniers présentaient une insuffisance cardiaque 

ischémique dans seulement 30% des cas, une insuffisance cardiaque qui évoluait depuis moins d’un 

an au moment de l’inclusion dans la majorité des cas, un antécédent de décompensation cardiaque 
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dans seulement 15% des cas, et une fraction d’éjection du ventricule gauche supérieure ou égale à 

18% dans 90% des cas. Il serait intéressant de préciser leur profil cardiaque 15 ans après leur 

inclusion dans l’étude, pour décrire son évolution, et accroitre les connaissances des profils les plus 

favorables en termes de pronostic. De la même manière, on pourrait étudier, chez ces longs 

survivants, certains facteurs génétiques afin de mieux caractériser les gènes protecteurs, et d’évaluer 

ultérieurement leur valeur pronostique. 

Par ailleurs, l’étude EPICAL a permis de mieux connaître l’épidémiologie pronostique descriptive 

en termes de survie et analytique en termes de facteurs pronostiques à court, moyen et long terme 

chez les insuffisants cardiaques chroniques à un stade avancé de la maladie. Il serait intéressant de 

caractériser les facteurs pronostiques associés à l’insuffisance cardiaque aiguë. C’est ce que nous 

pourrons envisager de réaliser à partir des données de l’étude de cohorte EPICAL2, constituée de 

patients hospitalisés en Lorraine pour insuffisance cardiaque aiguë. Les caractéristiques 

sociodémographiques, cliniques, biologiques et thérapeutiques sont recueillies à l’inclusion pour ces 

patients qui sont ensuite suivis sur 3 ans (à 6 mois, 1 an, 2 ans et 3 ans), avec un recueil à ces 

différents temps des traitements prescrits, des épisodes d’hospitalisation, et du statut vital auprès 

des médecins traitants. Cette étude observationnelle de cohorte, pour laquelle je suis Co 

investigatrice principale avec Nathalie Thilly, a obtenu un financement dans le cadre du programme 

hospitalier de recherche clinique national de 2009. Elle devrait nous permettre dans les 2 années à 

venir de produire des résultats sur l’incidence de ce syndrome, le pronostic et les facteurs 

pronostiques sur les hospitalisations et la mortalité, mais aussi sur l’évaluation de l’impact des 

prises en charges, à partir des 2 200 patients recrutés pendant 1 an sur l’ensemble de la région 

Lorraine. 

Concernant le pronostic dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée, nos résultats 

apportent des arguments en faveur du rôle des facteurs sociaux, qui doivent être confirmés dans une 

étude spécialement conçue dans cette perspective, avec une meilleure mesure des facteurs sociaux, 
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afin de comprendre plus précisément leur rôle pronostique sur la survie. A ce jour, il n’existe pas, à 

notre connaissance d’étude longitudinale en cours en ce sens. 

Enfin, en termes de prévention tertiaire, nos travaux sur le réseau de soins ICALOR ou sur l’UTIC 

ont permis d’apporter des arguments en faveur de la transposabilité des résultats des essais 

démontrant l’efficacité sur les hospitalisations pour insuffisance cardiaque de ce type d’intervention 

complexe en conditions « idéales ». Les travaux de Juillière 251 offrent d’autres arguments en faveur 

de la transposabilité d’interventions complexes, basées sur l’éducation thérapeutique du patient, 

dans l’insuffisance cardiaque. Une des problématiques, dans l’évaluation de cette efficacité, que 

l’on peut également retrouver dans l’évaluation du pronostic des patients si l’on s’intéresse à la 

survie sans hospitalisation, a été soulevée par Pocock au congrès de l’ESC en 2012. La plupart du 

temps, les études pronostiques ou testant l’efficacité d’une intervention, choisissent comme critère 

de jugement le premier événement parmi les hospitalisations ou le décès des patients. Il serait 

intéressant d’étudier l’impact pronostique des facteurs que nous avons retrouvés dans la littérature 

ou dans nos résultats, ou l’efficacité des interventions en tenant compte de l’ensemble des 

évènements survenant dans le suivi, et non pas seulement le premier. Les modèles de Poisson 

permettent de tenir compte de l’ensemble de cette information pronostique. On pourrait donc 

envisager de les utiliser dans cette perspective. 
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CONCLUSION 

Ce travail de thèse a permis de situer le problème de l’insuffisance cardiaque dans son historique, sa 

définition, sa fréquence et son pronostic. Les résultats issus de ce travail apportent des éléments qui 

pourraient être utiles à tous les stades de prévention de ce syndrome : en prévention primaire chez 

l’hypertendu sans antécédent cardiovasculaire, à travers la mise en évidence de la valeur 

pronostique du dosage de certains marqueurs sériques du renouvellement de la matrice 

extracellulaire cardiaque ; en prévention secondaire, par la mise en évidence de l’âge avancé 

comme facteur pronostique majeur et reproductible à travers l’ensemble des études présentées; et en 

prévention tertiaire par l’apport d’arguments en faveur l’efficacité en pratique courante de soins 

d’interventions complexes reposant sur le disease management, l’éducation thérapeutique, et une 

surveillance rapprochée par des professionnels formés aux spécificités de ce syndrome. 
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Heart failure (HF) is a syndrome with a broad spectrum of heterogeneous symptoms and signs resulting in a wide range of clinical
expressions. The prevalence of HF is estimated to be 1–2% in developed countries, increasing with age. Heart failure is the leading
cause of hospitalization for patients older than 65 years, raising concerns about the economic burden of this syndrome. This article provides
a critical review of epidemiological and clinical aspects for HF; causes, comorbidities, and types of HF are also described. The systolic vs.
diastolic, the acute vs. chronic approaches, and the connections between HF and left bundle branch block or atrial fibrillation are further
detailed. In addition, a synthesis of the latest results and recommendations concerning the indication and the prescription of pharmacological
(such as diuretics or rennin–angiotensin–aldosterone system inhibitors) and non-pharmacological treatments (particularly device therapy) is
proposed.
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Introduction
Epidemiological data are essential for clinical decision-making and
for utilization and allocation of health care resources. They are
also critical for planning prospective studies of therapeutic inter-
ventions and care management, particularly for sample size calcu-
lation and risk stratification.
The shortage of epidemiological data, together with the hetero-

geneity and confusing nomenclature of the heart failure (HF) syn-
drome, partly explains why the epidemiology of HF is poorly
understood. Nearly all available epidemiological descriptions of
HF are based on retrospective analysis of hospital records of
patients admitted to hospital, or presenting to the emergency
room with HF and only few observations are population based.
Because of large variations in health care systems and in clinical
practice among different western countries, one should caution
against the generalization of data derived only from hospital
records.
However important, epidemiological data limited to hospitalized

patients do not provide information on the huge hidden part of the
iceberg, which consists of mild and asymptomatic patients with HF.
In epidemiological studies of hospitalized HF patients, case ascer-
tainment relies on the diagnosis made by the managing physician.
The lack of agreement on a definition of HF, as well as the lack
of gold-standard diagnostic criteria, may result in a considerable
heterogeneity in the diagnosis of HF in epidemiological studies.
Ideally, the definition of HF should combine clinical features with
an objective measure of cardiac performance and/or neuroendo-
crine markers. Available epidemiological data in HF describe only

a fraction of patients with this syndrome and are not comprehen-
sive. Epidemiological data describing patients with advanced HF are
more likely to be comprehensive, because, at this stage of the
disease signs and symptoms, ventricular dysfunction and neuro-
endocrine activation do coincide and diastolic failure without evi-
dence of systolic failure is usually rare.

Randomized clinical trials of treatment for chronic HF (CHF) are
the basis of many conceptions about HF epidemiology. Due to the
selection bias of such studies—which preferentially recruit relatively
young white men with coronary artery disease—epidemiology of
HF in the real world cannot be derived from clinical trials.

Heart failure is a syndrome with a broad spectrum of hetero-
geneous symptoms and signs caused by a cardiac dysfunction and
resulting in a wide range of clinical expressions, which made it
harder for researchers to measure its real burden until a clear defi-
nition was drawn by the European Society of Cardiology Task
Force.1 However, reports drawn on various data sets from regis-
ters,2 trials,3 population-based studies,4,5 and hospital-based
studies,6 uniformly raise concerns about both the growing fre-
quency and the severity of this syndrome.7

Occurrence of heart failure
in developed countries
Heart failure is an urgent public health need with national and
global implications. It is one of the most important causes of mor-
bidity and mortality in the industrialized world. According to the
European Society of Cardiology, within 51 European countries
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representing a population of 900 millions, it is estimated that there
are at least 15 million patients with HF.8 More than 5 million
Americans have HF. According to the American Heart Association,
an estimated 550 000 new cases occur each year in the USA.9

The prevalence of HF is estimated at 1–2% in the Western
world, and the incidence is estimated 5–10 per 1000 persons
per year.10 Persons younger than 50 years are hardly ever found
to have HF. In a recent US population-based study, the prevalence
rate of HF was 2.2% (95% CI 1.6–2.8), increasing with age: 0.7% in
persons aged 45–54 years, 1.3% in persons aged 55–64 years,
1.5% in persons aged 65–74 years, and 8.4% for those aged
75 years or older.11 Similar increasing prevalence trends were
reported in the Rotterdam study: from 1% in persons aged 55–
64 years to 13% in those aged 75–84 years.12 The rise in the inci-
dence and prevalence of HF globally is the result of improved care
of acute myocardial infarction combined with the ageing of the
population and the emerging pandemic of cardiovascular disease
in the developing countries.13

Awareness of heart failure
Appropriate HF care, adequate resourcing of care, and research
require recognition of its clinical, social, and economic importance
not only by healthcare authorities and providers but also by the
general public. Without recognition of symptoms and their ser-
iousness, people with HF will not seek medical attention promptly.
Awareness of the causes of HF may help to make appropriate life-
style changes to reduce risk. In addition, awareness of treatment
benefits could aid compliance and prompt patients to seek appro-
priate care. However, there is a lack of information on public
awareness of HF. Studies have shown relatively poor understanding
and treatment of HF by general practitioners. As part of the
SHAPE programme,14 a survey has indicated that the awareness
of most aspects of HF in the general population in Europe is
low. There are clear misconceptions of the nature, severity, treat-
ment options, and costs.14 Therefore, the general public is unlikely
to demand appropriate measures by healthcare authorities and
providers. A better understanding of HF could improve its preven-
tion and management. Strategies to educate the public about HF
are needed.

Outcomes related to heart failure

Heart failure mortality
The results of both the Framingham Heart Study15 and a popu-
lation-based study in Olmsted County, Minnesota16 suggested
decreases of age-adjusted mortality rates in patients after the
onset of HF in the last decades. However, 5-year age-adjusted
mortality rates after onset of HF remained high in those two
studies, with higher rates in men (50% in men vs. 46% in women
for the Olmsted County population based study). The vast
majority of patients with HF die from cardiovascular causes; esti-
mates vary from 50 to 90%, depending on the HF population
studied. Among cardiovascular causes of death, sudden cardiac
death poses a major threat, with up to 50% of HF patients dying
of sudden cardiac death.10 Importantly, the relative contribution

of sudden death to total death rate decreases when the clinical
severity of HF increases. It is at its maximum (.50%) in patients
with low left ventricular ejection fraction (LVEF) and NYHA
class I and II and lowest in patients with advanced HF where
patients die mostly from pump failure. This is an important
element influencing the relative benefit, and, therefore, the indi-
cations for implantable cardiac defibrillators (ICDs).

Heart failure hospitalization
The hospitalization rate for HF is useful as a measure of the burden
of HF, though it may vary with the prevalence, the incidence, and
the survival in HF, variations in regional health care systems, and
the discharge diagnosis coding practices.10 Heart failure hospitaliz-
ation represents 1–2% of all hospital admissions, which makes it
the leading cause of hospitalization for patients older than 65
years.17 Interestingly, admission numbers for HF peaked in the
1990s in Scotland, the Netherlands, and Sweden and then
started to decline.18–21 For example, in a Dutch male population,
the annual increase in hospitalization rate between 1980 and 1992
was estimated at 4.3%. It was followed by a small annual decrease
of 1.5% in the years thereafter.22 This decline may be due to
improved therapy and management of HF, but also to an increased
home-based care by general practitioners for patients with term-
inal HF.10 However, the burden related to HF hospitalization
remains huge: when patients are first diagnosed as having HF,
they tend to be hospitalized for the disease as frequently as 21.3
events per 100 person-years in white people and up to 53.2
events per 100 person-years in black people.23

Prognostic factors
The science of prognostication has been extremely active in HF
over the last two decades. In the attempt to stratify patients by
risk categories and aiming at applying a staged therapeutic strategy,
a number of clinical and biological characteristics, clinical scores as
well as a large and ever increasing number of biomarkers have
been associated with outcome and a few have been developed
as ‘predictors’ of outcome. A non-comprehensive list of factors
assessing the severity of HF and shown to be related to
outcome in patients with CHF includes age, gender, ethnicity,
aetiology, co-morbidity, NYHA class, exercise capacity, peak
VO2, poor quality of life, low body weight, left bundle branch
block (LBBB), atrial fibrillation, non-sustained, sustained, and indu-
cible ventricular tachycardia, increased PR and QRS duration,
T-wave alternans, QT dispersion, low heart rate variability,
depressed baroreflex sensitivity, history of HF hospitalization,
resuscitated death, hyponatraemia, hypokalaemia, raised serum
creatinine and blood urea nitrogen, transaminases, bilirubin and
urates, anaemia, neuroendocrine activation, high serum BNP, low
LVEF, abnormal diastolic function parameters, raised serum levels
of markers of extracellular matrix metabolism, viable myocardium,
and central haemodynamics.24–28 Prognostic analyses have been
predominantly carried out on populations with LV systolic dysfunc-
tion (LVSD). Much less data are available for HF with preserved
systolic function.25 Specific predictors of sudden death have also
been developed. Beyond low LVEF, none has a strong enough pre-
dicting value to be the basis for indicating an ICD. Similarly, beyond
low LVEF and wide QRS complex, none has a strong enough
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predicting value to be the basis for indicating cardiac resynchroni-
zation therapy (CRT).

Heart failure economics
Heart failure has a huge impact on health-related quality of life29

and appears as an economic burden nowadays.30 Actually, in the
USA, 17% of all medical expenditure, or $149 billion annually,
and nearly 30% of Medicare expenditure are attributable to
stroke, hypertension, HF, and other heart diseases.31 It is estimated
that 1–2% of all healthcare expenditure is devoted to HF in devel-
oped countries, and the USA cost increased from $30.2 billion in
200732 to an estimated amount of $37.2 billion in 2009, the
major part of the expenditure relating to hospitalizations with an
estimated cost of $20.1 billion dollars in 2009.33

Causes and co-morbidity of heart
failure
Heart failure is associated with ischaemic heart disease (from 46 to
68%), arterial hypertension (from 53 to 66%), diabetes (from 27 to
38%), arrhythmia, especially atrial fibrillation (from 21 to 42%), and
renal insufficiency (from 17 to 53%). Heart failure is associated
with serious morbidities, such as renal failure, cancer, cirrhosis
or hepatic insufficiency, or chronic obstructive pulmonary
disease.34

There are very little data from developing countries. Rheumatic
heart disease remains a major cause of HF in Africa and Asia,
especially in the young. Hypertension is an important cause in
the African and African-American populations. Chagas’ disease is
still a cause of HF in South America. However, as countries
undergo socio-economic development, the epidemiology of HF
becomes increasingly similar to that in Western countries.35

Different types of heart failure
A common description of HF distinguishes different types of the
syndrome according to its mechanism (systolic vs. diastolic), its
aetiology (ischaemic vs. non-ischaemic) or its clinical presentation
(acute vs. chronic).

Systolic vs. diastolic heart failure
Systolic HF is frequently distinguished from diastolic HF. However,
as the terms systolic and diastolic HF are not mutually exclusive,
they should not be considered as separate pathophysiological enti-
ties.1 It seems more appropriate to distinguish between HF with an
impaired (low) left ventricular ejection fraction (HFLEF) and HF
with a preserved left ventricular ejection fraction (HFPEF),10

which is more common in older individuals, in women, in individ-
uals with hypertension, obesity, renal failure, anaemia, and atrial
fibrillation.36 Whether HFLEF and HFPEF are distinct pathophysio-
logical entities is still a matter of debate.37 Some view these as two
different phenotypic expressions of the same disease with a conti-
nuum between diastolic failure and systolic failure. Clinical trials for
heart failure have historically focused on HFLEF and drove the car-
diology community to be ‘systolocentric’, thus contributing to view
HFLEF and HFPEF as distinct respective entities. As a result,

advances in HF therapy have been extraordinarily successful in
HFLEF contrasting with the paucity of evidence-based therapy in
HFPEF. Over the last two decades, the relative importance of
these entities has changed substantially with an increase in the
prevalence of HFLEF from 38 to 54% of all HF cases.6 The progno-
sis of patients suffering from HFPEF is as ominous as the prognosis
of patients suffering from HFLEF.4,38,39

Chronic vs. acute heart failure
Clinical trials for heart failure have historically focused on CHF,
thus contributing to the view of acute HF syndromes (AHFS)
simply as severe decompensated CHF. As a result, advances in
HF therapy have been extraordinarily successful in CHF contrast-
ing with the paucity of evidence-based therapy in acute HF. Even-
tually, the term AHFS, referring to de novo HF or decompensation
of CHF, and initially perceived as an extension of CHF, is now
regarded as a standalone disease,40,41 with its proper definition,42

and which has a poor short- and medium-term prognosis,
especially for the most severely affected patients admitted to an
intensive care unit, with an in-hospital mortality as high as
28%.17,43 On the basis of pathophysiological targets, it was recently
proposed to distinguish between ‘vascular’ and ‘cardiac’ acute HF
with different initial clinical presentation.44 This is the basis of
the ‘new’ concept of ‘Acute Heart Failure Syndromes’. These cat-
egories have also been shown to represent different outcomes:
hypertensive acute pulmonary oedema has a lower mortality rate
compared with decompensated HF or cardiogenic shock.40,43

Decompensated HF is the main driver of poor outcome in patients
with CHF. Once admitted for an acute episode of HF, readmission
rate and mortality are very high. The immediate post-discharge
period is the most vulnerable period.45

Heart failure and left bundle branch block
Approximately one-third of patients with HF present with conduc-
tion disturbances that result in a QRS duration of .120 ms. Most
commonly (in !25% of HF patients), this is exhibited as an LBBB
pattern.46 This percentage is significantly higher than the estimated
1.5% prevalence of LBBB in the general patient population. In
patients with CHF47 as well as in acute HF,48 the association
between LBBB, and more generally between wide QRS complex
and poor outcome have led to test and prove the hypothesis
that CRT may benefit selected stable patients with severe CHF,
LVSD, and increased QRS duration.

Heart failure associated atrial fibrillation
In a recent meta-analysis of atrial fibrillation and the risk of death in
patients with HF including 20 studies, Wasywich et al.49 reported
an overall odds ratio for death in patients with concomitant
atrial fibrillation compared with patients in sinus rhythm varying
from 1.33 (95% CI 1.12–1.59) for 9 randomized controlled trials
(RCTs) to 1.57 (95% CI 1.20–2.05) for the 11 observational
studies. Abnormalities of diastolic function, including shortened
diastole due to high heart rates and loss of atrial kick, impaired
LV systolic function due to heart rate irregularity and loss of A-V
synchrony, and tachycardia associated with ventricular impairment
could explain why the presence of atrial fibrillation may worsen HF
outcome.50,51 Nonetheless, the adverse prognostic effect of atrial
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fibrillation for patients with HF may not be a simple function of
patient age, HF severity, or LVEF.49 However, considering that
atrial fibrillation worsens HF and HF promotes atrial fibrillation,
management of atrial fibrillation in patient with HF remains a
major challenge.

Pharmacological treatment of
heart failure
Pharmacological treatment of systolic HF is evidence based since
the overwhelming majority of trials have been devoted to HF
with LVEF ,40 or 35%. The treatment of HF with preserved sys-
tolic function is less well defined than the treatment of systolic HF.
Therefore, in HFPEF, the current recommendations are based on
disease-oriented evidence, including pathophysiology, extrapol-
ation of knowledge about other aspects of cardiovascular
disease, data from small studies, and expert opinions. None of
the treatment recommendations has been validated by RCTs.
However, evidence is emerging that so far, effective drugs in HF
with low LVEF are most likely to be equally effective in HF with
preserved systolic function. Therefore, we will not separate
HFLEF from HFPEF.

Pharmacological treatment of HF is directed at alleviating symp-
toms, treating congestion, preventing tachycardia, improving
quality of life and survival. In addition, pharmacological treatment
of HF with preserved systolic function is directed at normalizing
blood pressure, promoting regression of LV hypertrophy, prevent-
ing tachycardia and maintaining atrial contraction.

Diuretic therapy52

Loop diuretics work by blocking the sodium–potassium chloride
transporter in the ascending loop of Henle. They are potent
natriuretic agents with high ceiling efficacy, have short onset and
duration of action, and are therefore best suited to the treatment
of acute pulmonary oedema and HF with severe congestion.
Because of being safe in renal failure, loop diuretics are also the
diuretics of choice in patients with concomitant renal dysfunction.
Thiazide diuretics interfere predominantly with sodium reabsorp-
tion in the central part of the distal tubule. They have longer
onset and duration of action, and much milder natriuretic effect.
They are therefore used clinically in mild CHF in ambulatory
patients. Because of being nephrotoxic, thiazide diuretics are
contra-indicated in HF patients with renal dysfunction. Torasemide
has higher bioavailability when compared with oral furosemide as
well as additional anti-aldosteronergic effects.

In congested patients with HF, diuretics are extremely effective
in relieving symptoms, reducing intracardiac pressures, and improv-
ing cardiac performance. Diuretics improve quality of life by pro-
viding relief from symptoms of HF. In non-congested patients, it
is unclear whether the continued use of diuretics is useful. Contin-
ued use of diuretics may cause potentially detrimental vascular
effects and neuroendocrine activation. The beneficial haemo-
dynamic effects of chronic diuretic usage may outweigh the poten-
tially adverse neuroendocrine stimulation in the non-congested
patients who are already on angiotensin converting enzyme
(ACE)-inhibitors and beta-blockers. On the other hand, diuretic

withdrawal in stable patients may cause significant deterioration
of haemodynamic parameters and worsening of HF. There is evi-
dence supporting the notion that continuous diuretic therapy is
needed for chronic therapy. It is possible, however, that if the
patients had severe restriction of sodium intake, they could avoid
diuretic therapy. Prolonged activation of the rennin–angiotensin–
aldosterone system (RAAS) may lead to progressive salt/water
retention and peripheral vasoconstriction. Diuretics should be
used in combination with ACE-inhibitors on the assumption that
the ACE-inhibitor will suppress the adverse neuroendocrine
effects of the diuretic. The effect of diuretic therapy on mortality
as well as HF hospitalization has not been properly studied. The
use of non-potassium-sparing diuretics may be associated with a
significantly increased incidence of sudden, presumed arrhythmic,
death.

Electrolyte imbalance is the most common adverse effect of
chronic diuretic therapy. Biochemical abnormalities include hypo-
kalaemia, hyponatraemia, hypomagnesaemia, hyperuricaemia, and
metabolic alkalosis. Diuretic-associated hypokalaemia may increase
the risk of arrhythmic mortality in patients.

Rennin–angiotensin–aldosterone system
inhibition
The RAAS is one of the major mechanisms in transition from risk
factor to overt HF as well as of the progression of the disease and
its lethal complications. Therefore, RAAS inhibitors may be useful
at different stages of the disease; all the way through from prevent-
ing the disease at the stage of risk factor, to slowing the pro-
gression of the disease, once LV dysfunction is established, to
the prevention of death and hospitalization at a later stage.

Despite optimal therapy, patients with HF experience clinically
meaningful disease progression. Optimal therapy is based essen-
tially on potent inhibitors of the RAAS. It is recognized that this
requires a combination of agents blocking, respectively, the three
main components of this system: decreasing rennin production
with a beta-blocker, limiting angiotensin-2 production with an
ACE-inhibitor and/or blocking angiotensin-2 AT1 receptors with
an angiotensin receptor blocker (ARB) and opposing aldosterone
effects with a mineralocorticoid receptor antagonist.

Angiotensin-converting enzyme inhibitors53

Angiotensin-converting enzyme inhibition improves survival, symp-
toms, functional capacity, and reduces hospitalization in patients
with moderate and severe HF and LVSD. In a meta-analysis of
32 randomized trials comparing ACE inhibitors with placebo in
HF patients, the pooled relative risk reduction in mortality was
17% when taking an ACE inhibitor. In the studies of LV function
treatment trial (SOLVD treatment), 2569 patients with overt but
stabilized HF and LVEF "35%, the average benefit from enalapril
was 2.44 months of extended life. The SOLVD trials both show
that the size of benefit is correlated with the LVEF: in the lower
risk higher LVEF group with a normalized annual mortality of up
to 15% the relative risk of mortality with enalapril was 0.88 (95%
CI 0.80–0.97). In the higher risk lower LVEF group with a normal-
ized annual mortality rate of more than 15%, the relative risk was
0.64 (95% CI 0.51–0.81).
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Angiotensin-converting enzyme inhibitors are recommended as
first-line therapy in patients with reduced LV systolic function
expressed as a subnormal LVEF, i.e. ,40–45% with or without
symptoms. They should be up-titrated to the dosages shown to
be effective in the large, controlled trials in HF and not titrated
based on symptomatic improvement alone. In patients who have
had myocardial infarction and have LV dysfunction, ACE inhibitors
provide an important benefit. In a meta-analysis of the four trials54

in which more than 6000 patients were randomized after myocar-
dial infarction with LV dysfunction to an ACE inhibitor or placebo,
the risk ratio was 0.80 (95% CI 0.74–0.88). In the SOLVD trials,
65% of the patients included had had a myocardial infarction.
There is an improvement in symptoms and exercise tolerance

when patients with symptomatic HF and a reported LVEF "35%
are given an ACE inhibitor. Angiotensin-converting enzyme inhibi-
tors seem to be cost-effective since trials consistently show a
reduction in admissions to hospital for progressive heart disease.
Although most evidence is derived from randomized trials of

enalapril, no clinically important differences between the effective-
ness of the various ACE inhibitors have been reported.
Before initiation of ACE inhibition, patients should have their

blood pressure, renal function, and serum potassium measured.
In the absence of fluid retention, ACE inhibitors should be given
first. In patients with fluid retention, ACE inhibitors should be
given together with diuretics. The dose of ACE inhibitors should
always be initiated at the lower dose level and titrated to the
target dose. When treatment is initiated, diuretics should be with-
held for a brief period (at least 24 h) to allow any volume depletion
to resolve. Because of the risk of hyperkalaemia, potassium sup-
plements as well as potassium sparing diuretic drugs should be
stopped in all patients who are being started on ACE inhibitors,
regardless of the serum potassium concentration. These drugs
may be restarted if the patient remains hypokalaemic on full thera-
peutic doses of ACE inhibitors. Potassium supplements should be
considered only in patients with persistent low serum potassium
concentration (,4.0 mmol/L). Potassium concentrations must be
monitored a few days after drug initiation or up titration and
until they are stable because of the risk of renal failure. Older
age, severe LVSD, initial systolic blood pressure ,100 mmHg,
serum sodium ,135 mmol/L and high doses of diuretic therapy
are all risk factors for hypotension after the first dose of ACE
inhibitors. In such conditions, patients may be considered for refer-
ral to hospital for assessment and supervised initiation of treat-
ment. They should be given a small dose of a short-acting agent
and monitored closely for 2 h. If the test dose is tolerated, they
should be started on a small dose of a short-acting ACE inhibiting
drug such as enalapril (2.5 mg twice daily) or captopril (12.5 mg
three times daily). Patients who are not at high risk of hypotension
after the first dose should be started on a small dosage of a drug
such as enalapril (2.5 mg twice daily) or captopril (12.5 mg three
times daily). Blood pressure, renal function, and serum potassium
measurements should be repeated 1 week after initiation of treat-
ment and again 1 week after each significant increase in dosage.
Subsequently and in stable conditions, monitoring at least once a
year seems appropriate. A mild to moderate rise in serum creati-
nine concentration of ,50 mmol/L is to be expected when
patients are initiated on an ACE inhibitor. A larger rise in serum

creatinine as well as a serum potassium concentration of
5.5 mmol/L or more, or a documented fall in blood pressure
when symptomatic (hypotension with dizziness or weakness),
should lead to reassessment of volume status reassessed. The
ACE inhibitor dose should be reduced or the drug discontinued.
In patients who are hypovolaemic because of diuresis, the dose
of any diuretic should be reduced and the ACE inhibitor may be
tried again or re-up-titrated. Cough is common in patients taking
these drugs, but it is also common in people with HF. Thus,
patients who report cough while taking ACE inhibitors should be
evaluated to see whether this resulted from pulmonary congestion
before stopping treatment is considered. If cough is definitely
traced to the ACE inhibitor use, patients should be changed to
an ARB.

The implementation of these simple guidelines is far from
optimal. In real life, ACE inhibitors are under prescribed, and/or
prescribed at smaller than optimal doses. It is still a challenge to
apply this therapy to the majority of patients.

In HF patients with preserved systolic function, ACE inhibitors
cause regression of LV hypertrophy, decrease blood pressure,
and prevent or modify cardiac remodelling; these actions provide
strong theoretical support for the use of these agents in patients
with diastolic dysfunction. So far, there have been few studies of
ACE inhibitors in patients with diastolic dysfunction. In trials of
hypertensive patients at high risk of and most likely with a
certain degree of diastolic dysfunction, ACE inhibitors decreased
the rate of new HF events as well as hospitalization for HF. This
was the case in HOPE55 which included high-risk patients, and in
EUROPA56 which included patients with coronary artery disease.
Respectively, in these trials, ramipril up to 10 mg daily and perindo-
pril up to 8 mg daily were effective in reducing HF events. In both
trials, HF and LVSD patients were excluded. In the remainder of
hypertension trials, evidenced by the recent meta-analysis,57 ACE
inhibitors prevent new onset HF better than calcium channel
blockers, diuretics, and first-generation beta-blockers.

The Perindopril for Elderly People with Chronic Heart Failure
(PEP-CHF) is the largest trial of perindopril in patients with dias-
tolic failure.58 It aimed to assess the potential benefits of perindo-
pril (2–4 mg) vs. placebo to treat CHF in elderly people, in the
absence of any major left ventricular systolic dysfunction. Patients
had an LVEF of #45% and were hospitalized for HF within the last
3 months. The trial had insufficient power and was fraught with
many protocol violations. In the first year, when most patients
were on assigned therapy, perindopril improved symptoms and
exercise capacity, reduced hospitalizations for HF, and reduced
total and CV hospital bed-days.

The large majority of conditions associated with LV diastolic dys-
function are compelling indications for ACE inhibitor therapy. This
includes hypertension, diabetes, LV hypertrophy, and coronary
artery disease. ACE inhibitor therapy is, thus, indicated throughout
the spectrum of HF from preserved systolic function to asympto-
matic and symptomatic NYHA class I to IV systolic HF.

AT1 receptor blockers59

Results of experimental work, confirmed by the findings of the
RESOLVD pilot trial, have shown that inhibition of the effects of
angiotensin-2 requires a combination of ACE inhibition and AT1
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receptor blockade.60 ValHefT61 and more recently the
CHARM-added trial62 have confirmed that addition to convention-
al therapy, including an ACE inhibitor, of valsartan up to 360 mg
daily or of candesartan up to 32 mg daily, respectively, produced
further reduction in CV mortality and morbidity. Results were
most remarkable on the reduction of HF hospitalization. Guide-
lines for management of CHF patients advise adding valsartan or
candesartan to conventional treatment including an ACE inhibitor,
in symptomatic patients.8

Substudies of ValHeFT provided interesting results on the
potential mechanisms of the beneficial effects of valsartan.8 It pro-
vides sustained reductions in BNP and prevents substantial
increases in plasma norepinephrine and plasma aldosterone over
time, produces improvements in LV function, and reverses LV
remodelling.

Although renal tolerance of ARBs is not superior to that of ACE
inhibitors, cough is specific to ACE inhibitors and is the most fre-
quent cause of ACE inhibitor therapy discontinuation. Results of a
subgroup analysis of ValHeFT61 and of the CHARM-alternative
trial62 demonstrated that the use of valsartan or of candesartan,
in patients with CHF intolerant to ACE inhibitors, produced sub-
stantial clinical benefit on survival and CV hospitalization. There-
fore, ARBs may offer a safe and effective alternative to ACE
inhibitors in CHF patients intolerant to ACE inhibitors.

Taken together, the results of trials with ARBs suggest that they
may be used alternatively to ACE inhibitor therapy in CHF patients
intolerant to ACE inhibitors. Valsartan and candesartan may also
be used in addition to ACE inhibitors and to other conventional
treatments in symptomatic patients with CHF.

In patients with acute myocardial infarction and HF ELITE II and
OPTIMAAL trials could not conclude the non-inferiority of losar-
tan 50 mg once a day, compared with captopril 150 mg/day.63 This
result is interpreted as being related to the use of a low and inef-
fective dose of losartan. On the other hand, VALIANT64 enrolled
14 703 patients with acute myocardial infarction complicated by
HF, LV dysfunction or both and has shown that valsartan 160 mg
b.i.d was as effective as a proven dose of captopril in reducing
the risk of death and the risk of CV death, non-fatal infarction,
or HF. As expected, valsartan produced significantly less cough,
skin rash, and taste disturbances than did captopril. The evidence
from VALIANT is that valsartan is a clinically effective alternative
to an ACE inhibitor. VALIANT has also shown that combining val-
sartan with a proven dose of captopril produced no further
reduction in mortality and more adverse drug events. Therefore,
in acute myocardial infarction HF, it may be better to use valsartan
or an ACE inhibitor, but not a combination of the two. It is
unknown whether there are clinically important differences
between the effectiveness of the various ARBs. So far, data are
available from clinical trials only for valsartan and candesartan.
Because they share a common mechanism of action, ARBs
should be used with the same caution as ACE inhibitors with
respect to their effects on blood pressure, renal function, and
serum potassium (see above). The dose of ARBs should always
be initiated at a low dose and titrated to the target dose or
maximum tolerated dose.

In HF patients with preserved systolic function, ARBs cause
regression of LV hypertrophy, decrease blood pressure, and

prevent or modify cardiac remodelling; these actions provide
strong theoretical support for the use of these agents in patients
with diastolic dysfunction. The LIFE trial65 included hypertensive
patients with LV hypertrophy. In subgroups of patients at high
risk of and most likely having a certain degree of diastolic dysfunc-
tion, i.e. diabetic patients and patients with isolated systolic hyper-
tension, losartan 100 mg was superior to atenolol in reducing the
occurrence of HF events.

The CHARM-Preserved trial studied the effect of candesartan
up to 32 mg daily in patients with preserved systolic function and
with an HF hospitalization within 1 year before inclusion.64 After
an average of 36.6 months follow-up, the study found no difference
in cardiovascular mortality, but a small decrease in hospitalization
for worsening HF among patients taking candesartan compared
with placebo. The Irbesartan in Heart Failure with Preserved Sys-
tolic Function study has evaluated the utility of irbesartan in
patients with diastolic HF and failed to show a significant benefit
of ARB therapy.66

Aldosterone antagonists
Aldosterone promotes sympathetic activation, para-sympathetic
inhibition, myocardial and vascular fibrosis, baroreceptor dysfunc-
tion, and vascular damage, and impairs arterial compliance. All clas-
sical RAAS inhibitors, even when used in combination, do not
efficiently block the aldosterone system. This is also true of the
new rennin inhibitors, the value of which, over or in addition to
the other RAS inhibitors, is unclear.

In NYHA class III to IV CHF of any aetiology, spironolactone
should be added to conventional therapy, including ACE inhibitors.
The RALES trial67 has shown that an average dose of 25 mg is
usually well tolerated and produces a decrease in hospitalization
rate and all-cause mortality as well as sudden death rate. The
benefit from spironolactone is consistent in a large variety of sub-
groups and is independent from the presence of fluid retention.
However, patients with an important degree of cardiac fibrosis
seem to benefit most from therapy.68

Whether patients with milder HF may benefit from antialdoster-
one therapy remains open to investigation. The use of non-
potassium sparing diuretics in hypertension and in HF increases,
while the use of potassium sparing diuretics decreases the risk of
sudden death; therefore, aldosterone antagonists should thus be
recommended in combination with diuretic therapy.

More specifically, because aldosterone has an important patho-
physiological role in the initial stage as well as during the pro-
gression of HF, it is very likely that antialdosterone therapy may
be effective in preventing as well as slowing the progression of
LV dysfunction and preventing asymptomatic HF from being
symptomatic.

Thus, areas where the use of aldosterone antagonists may be of
benefit and which should be investigated with proper clinical trials
are: mild HF, HF with preserved systolic function, and early stages
of cardiac remodelling where limitation of extracellular matrix
turnover with aldosterone antagonists at low doses without
haemodynamic effects may be useful in preventing HF.69

Spironolactone should not be used when serum creatinine
exceeds 250 mmol/L. Serum potassium and creatinine need to
be monitored 1 week and 1 month after drug initiation and after
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each dose escalation. Spironolactone is to be initiated at a low
dose of 12.5 mg once a day and up-titrated to 25 mg once a day,
which is the maintenance dose in the majority of patients. This
may be increased to the maximum dose of 50 mg in patients still
symptomatic and with normal serum potassium.
In recent reports of patients with CHF, the use of spironolac-

tone in clinical practice has been associated with a relatively high
incidence of serious hyperkalaemia resulting in renal failure, the
need for dialysis, and death.70 However, in these reports, patients
with renal dysfunction often were not excluded, serum potassium
was not closely monitored, and the dose of spironolactone was
not reduced if serum potassium increased to .5.5 mmol/L and
was not discontinued if serum potassium was .6.0 mmol/L. It
should also be noted that many of these patients who developed
hyperkalaemia in clinical practice after starting spironolactone
were older than those entered into RALES and, therefore,
serum creatinine may not have accurately reflected the severity
of renal dysfunction. Therefore, it is prudent to determine the esti-
mated glomerular filtration rate before beginning an aldosterone
blocker, especially in elderly patients.
Gynecomastia may occur in as many as 10% of the patients. It is

usually well tolerated, but pain may lead to drug discontinuation.
Erectile dysfunction, amenorrhea, disturbance of menses are

other steroid-related adverse events. These are less frequent and
usually not relevant in elderly HF patients.
The results of the Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy

and SUrvival Study (EPHESUS) have important implications for
the treatment of patients with systolic left ventricular dysfunction
and acute myocardial infarction.68 The major inclusion criteria in
EPHESUS were documented acute myocardial infarction, LVEF
"40%, and clinical symptoms of HF (not required in diabetic
patients); revascularization was allowed if the patient was stable
before randomization. Treatment with eplerenone resulted in a
23% reduction in total mortality (P ¼ 0.001), a 16% reduction in
cardiovascular mortality and hospitalization (P ¼ 0.002), a 26%
reduction in sudden cardiac death (P ¼ 0.021), and a 14%
reduction in HF mortality/HF hospitalizations (P ¼ 0.06) compared
with placebo.
Positive results from this trial suggest that adding selective aldos-

terone blockade to other RAAS inhibitors, including ACE inhibi-
tors/ARBs and beta-blockers, in high-risk patients may further
improve survival and cardiovascular morbidity and mortality in
post-myocardial infarction patients with symptoms of congestive
HF. This is to be contrasted with the lack of benefit of adding an
ARB to ACE inhibitor plus beta-blocker therapy.
Treatment with eplerenone is to be initiated as early as possible

in patients with HF and low LVEF during the acute phase of infarc-
tion after blood pressure, creatinine clearance, and serum potass-
ium are assessed. The starting dose is 25 mg once a day, which may
be up-titrated in a single step after 4 weeks to 50 mg/day. Eplere-
none is contraindicated in patients with serum potassium
.5.5 mmol/L or a glomerular filtration rate "30 mL/min. Serum
potassium should be monitored before initiation, at 1 week,
1 month, and then every 3–6 months. If serum potassium
increases to .5.5 mmol/L, the dose of medication should be
reduced by 50%; if serum potassium increases to .6.0 mmol/L
without a precipitating factor such as the use of a non-steroidal

anti-inflammatory drug, a cyclooxygenase-2 inhibitor, or a potass-
ium supplement, eplerenone should be discontinued. In patients
with an estimated glomerular filtration rate between 30 and
60 mL/min and in patients with diabetes, including those with pro-
teinuria, serum potassium should be monitored even more closely
than normally recommended, as risk of hyperkalaemia increases
with declining renal function.

Device therapy for heart failure
In this EP-Europace Supplement, other articles address issues
related to HF and device therapy.

Implanted biventricular pacemakers (CRT) with or without ICD
improve survival and morbidity in patients with CHF, low LVEF,
and wide QRS complex, who are optimally treated with pharmaco-
logical agents. Correspondingly, ICDs improve survival. There is
only limited evidence in favour of device treatment in certain
patient subgroups, such as the impact of ICD on outcomes in
patients with reduced LVEF in NYHA class I or IV HF. Similarly,
limited evidence exists for CRT in patients with only modest
QRS prolongation or only modestly reduced LVEF. Despite
evidence for a beneficial effect of device therapy in CHF, only a
minority of eligible patients are currently offered these options.71

New trials are exploring the use of the device therapy in milder
HF patients at the time of an acute decompensation of CHF.
The advantages of combining CRT with ICD in HF patients
having an ICD indication are being explored in the MADIT-CRT
and the RAFT trials.

Acute heart failure therapy
There is an unmet need for new pharmacological agents for the
early management of acute HF that may improve both short-
and long-term outcomes. So far, therapies commonly used for
the treatment of AHFS present some well-known limitations and
have been associated with an early increase in the risk of death.
Innovative therapies with new mechanisms of action may safely
and effectively reduce pulmonary congestion or improve cardiac
performance in acute HF patients. In spite of promising findings,
no new agent has demonstrated a clear benefit in terms of long-
term clinical outcomes compared with placebo or conventional
therapies.72 Therefore, guidelines for the treatment of acute HF
are not evidence based.8 There is intense development of new
agents specifically designed for acute HF, with several ongoing
trials, and much discussion among experts and regulatory bodies
about phase III clinical trial endpoints.73

Perspective
Changes in the population age structure are anticipated in most
developed countries, with large increases in the number of very
elderly people who are those at greatest risk of developing HF.
The survival of patients with HF has, finally, started to improve
and hospital admission rates are declining. The incidence of myo-
cardial infarction, the single most powerful predictor of future
HF, is falling. However, survival after myocardial infarction is
increasing. With the ageing of the population and decline in
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mortality of other forms of cardiovascular diseases, it is likely that
the incidence of HF and its impact on public health will continue to
increase. Research has been very effective in delivering major
advances in therapy of CHF with low LVEF. This includes a
number of drugs, mainly acting through inhibition of the RAAS.
Device therapy adds to the benefit of drug therapy in CHF with
low LVEF. Two major areas with the greatest unmet needs are
acute HF and HFPEF; these two being the next frontiers in HF
research.

Conflict of interest: none declared.
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