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Résumé :

Le cceur et les reins sont 2 organes interagissant de fagon constante pour assurer I’homéostasie
du systéme cardiovasculaire. Le « syndrome cardio-rénal » permet de décrire schématiquement
I’ensemble des interactions et modifications physiopathologiques entre ces 2 organes suivant la
Iésion de I’un ou des 2 organes. La congestion, pierre angulaire de I’insuffisance cardiaque (IC),
favorisée par la dysfonction rénale, peut entrainer une majoration de 1’altération fonctionnelle
progressive des deux organes. L’insuffisance cardiaque avancée, forme terminale de I’IC, se
manifeste par des épisodes répétés de congestion et de bas débit, souvent accompagnés d’une
dégradation de la fonction rénale et d’une résistance aux traitements médicamenteux. L’objectif
de ce travail était de préciser chez des patients en IC avancée inscrits sur liste de transplantation
cardiaque 1’association entre la congestion évaluée par différents biomarqueurs et le débit de
filtration glomérulaire (DFG) a I’inscription et 6 mois apres la transplantation ainsi que les

événements cardiaques et rénaux pendant 1’attente sur liste de transplantation.

Nous avons étudié des patients inscrits sur liste de transplantation cardiaque a partir de deux
cohortes différentes : celle des patients inscrits aux Hospices Civils de Lyon entre 2014 et 2019,
et la cohorte des patients inscrits entre 2013 et 2019 au niveau national. Ces patients avaient la
particularité d’avoir des mesures invasives des pressions pulmonaires et de 1’index cardiaque,

permettant une évaluation précise de la congestion et de la perfusion.

Quatre études ont été réalisées a partir de ces populations. La premicre étude visait a évaluer le
lien entre la congestion hémodynamique au moment de 1’inscription et le DFG a I’inscription
sur liste de transplantation et a 6 mois de celle-ci. Les deux études suivantes évaluaient
I’association entre la congestion hémodynamique (pression veineuse centrale et pression
capillaire pulmonaire) et les événements cardiaques et rénaux sur liste d’attente de greffe en

complément des marqueurs circulants de congestion (peptides natriurétiques et bilirubine).



Enfin, nous avons évalué dans cette population 1’association entre la dose de diurétiques de
I’anse et le niveau de congestion résiduelle ainsi que les événements pendant 1’attente. Ces
quatre travaux ont confirmé 1’association entre la congestion évaluée par différents
biomarqueurs, la baisse du DFG et les événements pendant 1’attente. De méme, ’association
positive entre la dose de diurétique et le niveau de congestion souligne 1’importance de la

résistance aux diurétiques dans cette population.

En conclusion, la congestion est un paramétre hémodynamique fortement associé a la fonction
rénale lors de I’inscription et durant 1’attente sur la liste de transplantation cardiaque ainsi

qu’aux éveénements pendant 1’attente d’un greffon.
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Congestion and Cardio-Renal Interactions in Advanced Heart

Failure



Abstract:

The heart and kidneys are two organs that constantly interact to maintain homeostasis within
the cardiovascular system. The "cardio-renal syndrome" schematically describes all the
interactions and pathophysiological changes between these two organs following injury to one
or both of them. Congestion, a cornerstone of heart failure (HF), exacerbated by renal
dysfunction, can lead to worsening progressive functional impairment of both organs.
Advanced heart failure, the end-stage form of HF, is characterized by repeated episodes of
congestion and low output, often accompanied by worsening renal function and resistance to
medical treatments. The aim of this study was to determine, in patients with advanced HF listed
for heart transplantation, the association between congestion assessed by different biomarkers
and glomerular filtration rate (GFR) at listing and 6 months after transplantation, as well as

cardiac and renal events during the waiting period for transplantation.

We studied patients listed for heart transplantation from two different cohorts: those listed at
Hospices Civils de Lyon between 2014 and 2019, and the cohort of patients listed nationally
between 2013 and 2019. These patients had the particularity of having invasive measurements
of pulmonary pressures and cardiac index, allowing for precise evaluation of congestion and

perfusion.

Four studies were conducted using these populations. The first aimed to assess the relationship
between hemodynamic congestion at listing and GFR at listing and 6 months after
transplantation. The two subsequent studies evaluated the association between hemodynamic
congestion (central venous pressure and pulmonary capillary pressure) and cardiac and renal
events on the transplant waiting list in addition to circulating congestion markers (natriuretic
peptides, GFR, and bilirubin). Finally, we assessed in this population the association between

loop diuretic dose and residual congestion level as well as events during the waiting period.



These four studies confirmed the association between congestion assessed by different
biomarkers, GFR decline, and events during the waiting period. Likewise, the association
between diuretic dose and congestion level highlights the importance of diuretic resistance in

this population.

In conclusion, congestion is a key hemodynamic parameter associated with renal function at
listing and during the waiting period on the heart transplant list, as well as with events during

the wait for a graft.
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1. Position du probléme

Le ceeur et les reins sont 2 organes interagissant de facon constante pour assurer 1’homéostasie
du systéme cardiovasculaire. Ils sont soumis a des facteurs de risque communs incluant le
vieillissement, le diabéte, I’hypertension, 1’obésité et le syndrome métabolique par de multiples
voies de signalisation dont I’inflammation. L activité des 2 organes est modulée par le systéme
nerveux sympathique (SNS) et le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) permettant
une adaptation au stress et un maintien de la volémie. Nous verrons a travers ce manuscrit qu’en
situation pathologique, les interactions cardio-rénales ont une importance majeure sur
I’évolution, le pronostic et la prise en charge des patients souffrant d’insuffisance cardiaque
(IC). Une meilleure compréhension physiopathologique est nécessaire pour identifier les voies
de signalisation impliquées et mettre en évidence des cibles et leviers thérapeutiques & méme

d’influer sur le pronostic clinique.

1.1. Interactions cardio-rénales en insuffisance cardiaque
Le concept d’IC décrit initialement comme une pathologie cardiaque isolée évolue maintenant
vers une maladie systémique entrainant un retentissement sur 1’ensemble des organes avec une
atteinte spécifique de la fonction rénale que les auteurs ont intégrée dans le concept de syndrome

cardio-rénal et que nous décrirons plus en détail dans ce manuscrit.

1.1.1. L’insuffisance cardiaque
1.1.1.1.  Définitions et classifications de I’insuffisance cardiaque

1.1.1.1.1. Définition universelle
L’insuffisance cardiaque a fait I’objet d’une définition universelle adoptée par la Société
Américaine d’Insuffisance Cardiaque, 1’ Association de I’Insuffisance Cardiaque de la Société

Européenne de Cardiologie et la Société Japonaise de I’Insuffisance Cardiaque en 2021' :
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L’IC est un syndrome clinique avec des symptomes et/ou des signes (Tableau 1) actuels
ou antérieurs caus¢ par une anomalie cardiaque structurelle et/ou fonctionnelle
déterminée par I’un ou plusieurs des €léments suivants :
o Une FEVG <50%
o Une dilatation anormale des cavités cardiaques
o Unrapport E/E’ > 15
o Une hypertrophie ventriculaire modérée/sévere
o Une Iésion valvulaire obstructive ou fuyante, modérée a sévere
Et corroboré¢ par au moins 1’un des éléments suivants :
o Niveaux ¢élevés de peptides natriurétiques
* En ambulatoire : Brain Natriuretic Peptide (BNP) > 35 pg/ml et N-
terminal proBNP (NT-proBNP) > 125 pg/ml
* En décompensation ou en hospitalisation : BNP > 100 pg/ml et NT-
proBNP > 300 pg/ml
o Preuve objective de congestion pulmonaire ou systémique cardiogénique par des
modalités diagnostiques, telles que 1’imagerie (par exemple, radiographie
thoracique ou pressions de remplissage €levées a I’échocardiographie) ou par
mesures hémodynamiques (par exemple, cathétérisme cardiaque droit) au repos

ou lors du stress (test d’effort ou test médicamenteux).!



Symptomes et Signes de I’'IC

Symptomes typiques de ’IC :

Essoufflement

Orthopnée*

Dyspnée nocturne paroxystique*

Diminution de la tolérance a I’exercice*

Fatigue, lassitude **

Gonflement des chevilles*

Incapacité a faire de 1’exercice*

Gonflement d’autres parties du corps que les chevilles

Bendopnée

Symptomes moins typiques de I’IC :

Toux nocturne

Respiration sifflante

Sensation de ballonnement ***

Satiété postprandiale ***

Perte d’appétit

Déclin de la fonction cognitive, confusion (surtout chez les personnes agées) **
Dépression

Vertiges, syncope **

Signes tres spécifiques de ’IC :

Pression veineuse jugulaire ¢levée*

Troisieme bruit cardiaque*

Galop de sommation avec troisiéme et quatriéme bruits cardiaques
Cardiomégalie, choc de pointe déplacé latéralement

Reflux hépato-jugulaire

Respiration de Cheyne-Stokes dans I’IC avancée **

Signes moins spécifiques de ’lIC :

(Edémes périphériques (cheville, sacral, scrotal)

Rales pulmonaires*

Gain de poids involontaire (>2kg/semaine)

Perte de poids (dans I’IC avancée) avec fonte musculaire et cachexie
Souffle cardiaque

Diminution de I’entrée d’air et matité¢ a la percussion aux bases pulmonaires suggérant un
épanchement pleural

Tachycardie, pouls irrégulier

Tachypnée

Hépatomégalie/ascite

Extrémités froides **

Oligurie

Pression d’impulsion étroite

*Couramment utilisés dans les essais cliniques, registres, évaluations des risques et ont été
testés pour la sensibilité et la spécificité.

** Courant dans les états de bas débit cardiaque.

4% Peut étre typique dans le contexte de I’IC droite ou de I’IC biventriculaire.
Tableau 1: Symptomes et Signes de I'IC selon Bozkurt B, et al. Journal of Cardiac Failure. 2021’

15



Il est intéressant de noter que cette définition ne mentionne pas comme nécessaire 1’évaluation
de caractéristiques hémodynamiques présentes dans d’autres définitions, par exemple celle des
recommandations de I’ESC/HFA?: "Un syndrome clinique caractérisé par des signes et
symptomes typiques, provoqué par une anomalie cardiaque structurelle et/ou fonctionnelle,
entrainant une diminution du débit cardiaque et/ou des pressions intracardiaques élevées au
repos ou lors du stress...". Les raisons de cette modification résident dans la nécessité d’une
définition universelle applicable en santé publique et pouvant servir de base aux études
épidémiologiques. En effet, la définition de 2016 reposait sur des critéres invasifs, par nature
difficiles a obtenir en pratique courante. Par ailleurs, cette nouvelle définition souligne le rdle
majeur de la congestion, qu’elle soit pulmonaire ou systémique, clinique ou infraclinique,

confirmée par 1’¢lévation des peptides natriurétiques.

1.1.1.1.2. La classification selon la fraction d’¢jection du ventricule gauche
Il existe d’autres classifications de I’IC reposant sur la fraction d’éjection du ventricule gauche
(FEVG). La version actuelle, diffusée a I’occasion des recommandations de la société

européenne de cardiologie de 2016, classe les patients en trois catégories : 2

e IC a fraction d’éjection réduite (HFrEF) : FEVG <40%
e IC a fraction d’¢jection modérément réduite (HFmEF) : FEVG entre 40 et 49%

e IC a fraction d’¢jection préservée (HFpEF) : FEVG >50%

Cette classification repose sur 1’utilisation de seuils entre 35 et 40% de FEVG pour définir la
HFrEF, issus des premiers essais thérapeutiques, et un seuil de 50% pour définir la HFpEF,
alors qu’il était antérieurement de 40%. On note 1’apparition d’un groupe avec une FE entre 40
et 49% dont les différences en termes de physiopathologie, de pronostic et de prise en charge
par rapport aux autres groupes restent a préciser.> En effet, I’intérét de cette classification était

d’isoler cette population peu explorée en recherche clinique et quasi inexistante dans les essais

16



thérapeutiques (axés sur la FE réduite ou préservée) afin de favoriser une meilleure

compréhension des mécanismes impliqués dans cette forme « intermédiaire ».%

4-6

1.1.1.1.3. La classification reposant sur le stade de la pathologie

L’ Association Américaine de Cardiologie (American Heart Association), le Collége Américain

de Cardiologie (the American College of Cardiology), et la Sociét¢ Américaine de

I’Insuffisance Cardiaque (Heart Failure Society of America) proposent dans leurs

recommandations de 20137 réactualisées en 20228 une classification reposant sur le stade de la

pathologie en quatre stades :

17

Stade A ou risque d’IC : personnes a risque d’IC mais sans symptome, maladie
cardiaque structurelle ou biomarqueurs cardiaques de distension ou de lésion (par
exemple, patients avec hypertension, maladie cardiovasculaire athérosclérotique,
diabéte, syndrome métabolique, obésité¢, exposition a des agents cardiotoxiques,
variante génétique pour la cardiomyopathie, ou antécédents familiaux de
cardiomyopathie).

Stade B ou pré-IC : aucun symptome ou signe d’IC mais preuve d’une maladie
cardiaque structurelle, d’'une dysfonction systolique ventriculaire gauche ou droite,
d’une fraction d’¢jection réduite, d’une hypertrophie ventriculaire, d’une dilatation des
chambres, d’anomalies du mouvement des parois, d’'une maladie valvulaire cardiaque,
ou de preuves d’augmentation des pressions de remplissage, soit par des mesures
hémodynamiques invasives, soit par imagerie non invasive.

Stade C ou IC symptomatique : maladie cardiaque structurelle avec symptomes actuels
ou antérieurs d’IC.

Stade D ou IC avancée : symptomes marqués d’IC interférant avec la vie quotidienne et
hospitalisations récurrentes malgré des tentatives d’optimisation du traitement médical

selon les recommandations.



1.1.1.1.4. Classification selon la stabilité de 1’insuffisance cardiaque

Enfin, en parall¢le de ces classifications, d’autres systémes classent la maladie selon le niveau
de stabilité de la pathologie, en différenciant les formes chroniques, aigués, s’aggravant et
I’insuffisance cardiaque avancée (Figure 1).° L’insuffisance cardiaque est décrite
habituellement comme une pathologie chronique non curable a ’origine d’une dégradation

fonctionnelle d’évolution progressive dont 1’évolution est compliquée de poussées entrainant

une aggravation brutale de la symptomatologie pouvant conduire a I’hospitalisation et au déces

dans les formes les plus graves.

Key Questions
Definition of clinical
A ) Advanced ‘r']VOFS_et”ilhg?t_(eg-
2 ospitalization,
Worsenlng HF Risk outpatient v
HF Risk e i
- diuretics, outpatient
- increase in oral
\ ,’-"'_-— diuretics)
No Heart
Failure l“‘ 'I Refractory/intolerant Minimum guideline
K} I to GDMT therapy required to
= distinguish
=
2 \ I Consideration for heart "breakthrough”
™ — ] \ | transplantation, medical worsening vs under-
E ] | circulatory support, treatment?
= ] \ I or IV inotrope therapy
g | \v/ Utility of GDMT score
4 W | Palliative care todquantitﬁtive]lcy
V4 e = . judge quality o
'é"\Lf L N \ In Worsening HF background therapy?
~2‘~( / despite In clinical trials,
j! - optimal medical feasibility of
/ 2 and device adjudicating past
V4 therapy attempts to
V4 initiate/uptitrate
/ background therapy?
o
Variable 3-6 Months Variable Variable Variable
(Months-Years) Time (Months-Years) (Months) (Months)

Figure 1: Phases de I'IC selon Greene et al.’. Evolution de I'insuffisance cardiaque associant une phase initiale infraclinique
puis une phase de décompensation permettant le diagnostic de la maladie. Evolution vers une alternance de phases de stabilité
(ou le patient présente néanmoins un risque résiduel élevé) et de décompensations cardiaques ou son risque est majoreé.
Certains patients évolueront vers une forme sévere et irréversible définie par un trés haut risque d’hospitalisations pour IC ou
de déces justifiant des thérapeutiques chirurgicales (transplantations cardiaques ou assistances circulatoires mécaniques) ou
un accompagnement palliatif.

1.1.1.1.5. L’insuffisance cardiaque avancée
L’insuffisance cardiaque avancée est le stade terminal de I'IC. Sa définition selon les

recommandations de la société européenne de cardiologie publiées en 2021 repose sur la

présence de quatre criteres :
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Symptomes séveres et persistants d’IC (dyspnée stade III ou IV de la New-York

Heart Association (NYHA)).

Une dysfonction cardiaque sévere définie par au moins 1’un des éléments suivants :

e Une FEVG inférieure ou égale a 30 %,

e Une insuffisance ventriculaire droite isolée (par exemple, ARVC),

e Des anomalies valvulaires séveres non opérables,

e Des anomalies congénitales séveres non opérables,

e Des valeurs de BNP ou NT-proBNP restant élevées (ou en augmentation) et
dysfonction diastolique sévere du ventricule gauche ou anomalies structurelles
(selon les définitions de I’HFpEF).

Episodes de congestion pulmonaire ou systémique nécessitant des diurétiques par

voie intraveineuse a haute dose ou des combinaisons de diurétiques, ou des épisodes

de bas débit nécessitant des inotropes ou des médicaments vasoactifs, ou des
arythmies malignes entrainant plus d’une visite non planifiée ou une hospitalisation
au cours des 12 derniers mois.

Altération sévere de la capacité d’exercice avec incapacité a faire de 1’exercice ou

faible distance de marche de 6 minutes (<300 m) ou VO2 max <12 ml/kg/min ou

<50 % de la valeur prévue, estimée d’origine cardiaque.'”

La définition de I'IC avancée n’est pas consensuelle et des définitions différentes sont

11

proposées par d’autres sociétés savantes comme /’Heart failure Society of America’’ ou
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I’American Heart association / American college of cardiology (Figure 2).'?

American Heart Association
American College of Cardiology

Heart Failure Society
of America

European Society of
Cardiology

Figure 2: Définition de l'insuffisance cardiaque avancée selon les différentes sociétés savantes d’aprés Truby et al.’3. Les
différentes sociétés savantes présentent des divergences sur la définition de I'IC avancée mais se rejoignent néanmoins sur la
présence habituelle chez des patients ayant une prise en charge médicale optimale de 3 critéres incluant des symptémes séveres,
des hospitalisations récurrentes, une altération sévere de la capacité d exercice.

Ces définitions ont néanmoins en commun, la présence de symptomes séveéres, avec un
retentissement fonctionnel important et des hospitalisations répétées malgré un traitement
médical optimal. La prévalence réelle de I’IC avancée est inconnue, mais représenterait 1 a 10%
de la population des patients souffrant d’IC et 0.2% de la population générale des plus de 45
ans.'*!5 La prévalence pourrait méme atteindre 14% des patients insuffisants cardiaques dans
des études populationnelles récentes.'® En I’absence de prise en charge spécifique (assistances
circulatoires mécaniques ou transplantations cardiaques), le pronostic est sombre avec une
durée médiane de survie entre le diagnostic d’IC avancée et le déces de 12.2 mois et une survie
a 5 ans de 20%.!>!¢ Bien que la FEVG soit intégrée dans les signes de dysfonction cardiaque,

le pronostic de I’IC avancée semble similaire quel que soit le phénotype d’IC.!6
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Cette définition comporte plusieurs limites notamment :

Le stade NYHA III ou IV de la dyspnée : la dyspnée étant un symptome fluctuant et
subjectif dépendant du terrain et de différents mécanismes compensateurs. Plus de 10%
des patients ambulatoires ont une dyspnée stade I ou II a I’inscription sur liste de
transplantation.!”!® On peut s’interroger quant a la pertinence de ce critére a la lumiére
des analyses récentes incluant NYHA et peptides natriurétiques, montrant que des
patients « asymptomatiques » a niveaux ¢levés de peptides natriurétiques ont un
pronostic plus défavorable que des patients trés symptomatiques avec un niveau plus
faible de peptides natriurétiques.'’

L’inclusion de plusieurs hospitalisations dans la définition limite 1’identification
précoce des sujets a haut risque. En effet, chaque hospitalisation est associée a un risque
de déces intra-hospitalier. Le seuil d’hospitalisation est par ailleurs trés dépendant du
systéme de soins et les hospitalisations sont moins fréquentes en Europe en comparaison
au reste du monde.*°

La nécessité d’objectiver la symptomatologie par un test de marche ou I’utilisation de
la VO2 est difficile en pratique courante. Cela nécessite des ressources humaines ou

matérielles difficiles a mobiliser en consultation traditionnelle.

Néanmoins, cette classification permet d’identifier une population échappant aux

thérapeutiques médicamenteuses de 1I'IC et a trés haut risque de déces. Cette population

nécessite une prise en charge chirurgicale quand le terrain le permet en discutant la

transplantation cardiaque (traitement de référence), ou les assistances circulatoires mécaniques

en cas de contre-indication a la transplantation ou d’acces a un greffon difficile.

21-23

D’autres critéres comprenant des parameétres cliniques, biologiques et d’imagerie permettent

d’identifier les patients a risque d’hospitalisation pour IC ou de décés et devant faire discuter
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un adressage vers les centres tertiaires afin d’évaluer la sévérité de I’IC et proposer une prise

en charge adaptée (Tableau 2).

Caractéristiques devant amener a discuter/adresser
un patient IC symptomatique (NYHA > II) vers un
centre tertiaire selon les recommandations
ESC/HFA 2021.1°

Plus d’une admission ou visite non planifiée pour IC
dans les 12 derniers mois

Utilisation préalable d’inotropes

Intolérance aux bétabloqueurs ou aux inhibiteurs du
systéme rénine-angiotensine / aux antagonistes des
récepteurs de ’angiotensine-neprilysin (ARNI)
Fraction d’¢jection ventriculaire gauche <20%
Détérioration de la fonction ventriculaire droite
Détérioration de la Fonction rénale

Détérioration de la Fonction hépatique

Arythmies ventriculaires/chocs de défibrillateur
automatique implantable
Besoins croissants

en diurétiques pour une

congestion persistante

Pression artérielle systolique < 90 mmHg et/ou

signes d’hypoperfusion périphérique

Acronyme “I NEED HELP” pour I’adressage

des patients vers un centre tertiaire?!

Inotropes Utilisation préalable ou actuelle
d’inotropes

NYHA/NP : Classe NYHA persistante III ou IV
et/ou taux élevé persistant de BNP ou NT-proBNP
End-Organ Dysfunction: Aggravation de la

dysfonction rénale ou hépatique

Ejection Fraction: Fraction d’éjection <20%.
Defibrillator shocks : Chocs ¢électriques appropriés
Hospitalisations : > 1 hospitalisation en 12 mois
Edema/Escalating diuretics : Surcharge hydrique
persistante et/ou besoin croissant de diurétiques
Low blood pressure : Pression artérielle systolique
constamment basse avec une PAS <90 a 100
mmHg

Prognostic medication : Incapacité a augmenter la
dose (ou nécessit¢ de diminuer/arréter) des IEC,
ARNI ou des

bétabloqueurs, antagonistes

récepteurs minéralocorticoides.

Tableau 2:Critéres d’adressages précoces vers les centres tertiaires d’aprés Baudry’®. Ces critéres ont pour objectifs
d’identifier des patients a haut risque d’insuffisance cardiaque avancée afin de les adresser vers un centre tertiaire pour une

confirmation diagnostic et une prise en charge optimale.
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1.1.1.1.6. La classification INTERMACS : spécifique de I’insuffisance

cardiaque avancée

La classification INTERMACS est une classification introduite pour homogénéiser les

discussions entre médecins et faciliter la sélection des patients pour I’implantation d’assistances

circulatoires mécaniques (ACM) au sein de la classe D de la classification Nord-Américaine

(Figure 3). Les patients en classe INTERMACS 1 a 3 sont des patients en choc cardiogénique

pour lesquels peut se discuter une ACM de courte durée notamment pour les INTERMACS 1

a 2. Les ACM de longue durée peuvent se discuter pour les patients INTERMACS 24 5. %

23
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« Crash and burn» : Hypotension persistante malgré une augmentation rapide du
traitement inotrope et éventuellement d’un ballon de contre pulsion intra-aortique,
avec une hypoperfusion critique des organes.

« Glissement malgré les inotropes » : Soutien inotrope intraveineux avec des valeurs
acceptables de la pression artérielle et une détérioration continue de la nutrition, de
la fonction rénale ou de la rétention de liquides (congestion).

« Stabilité sous inotropes » : Stabilité sous des doses légeres a modérées d’inotropes
mais présentant une impossibilité de les réduire en raison de I’hypotension, de
I’aggravation des symptdmes ou d’une dysfonction rénale progressive.

« Frequent flyer » : Possibilit¢ de réduction des inotropes mais éprouvant des
rechutes récurrentes, généralement une rétention hydrique.

« Cloué a lamaison » : Tolérance a I’effort sévérement limitée : confortable au repos
avec une certaine surcharge de volume et souvent une dysfonction rénale.

« Limité en marchant » : Tolérance a I’effort modérément limitée et absence de
surcharge de volume. Fatigue facilement.

« Stable » : Patient sans déséquilibre hydrique instable actuel ou récent. Classe II ou

III de la NYHA.



Clinical
Classification [ Pre CS ][ CS J[ Refractory CS

ACC/AHA
Stage

NYHA Ambulatory IV Advanced Class IV

INTERMACS 7 6 5 4 3 2 1
Profile Advanced Exertion Exertion Rest Stable on Sliding Crash &
class Il limited intolerant symploms inotropes fast burn

SCAI B E

Shock Stage

Beginning Extremis

Figure 3: Superpositions et différences entre plusieurs classifications de I'IC incluant le choc cardiogénique et I'IC avancée
d’aprés Abraham et al.*

La classification INTERMACS permet d’affiner 1’évaluation du risque de décés des patients
ambulatoires souffrant d’IC avancée. Dans une série d’un millier de patients IC ambulatoires
en classe C et D vu dans un centre tertiaire aux Etats-Unis, dont la moitié était en IC avancée,
la probabilité du critere combiné de transplantation cardiaque ou d’implantation d’ACM de
longue durée ou la mortalité était respectivement de 11%, 24%, 32% et 51% chez les IC stade
C, INTERMACS 7, 6, et < 5 respectivement.?” Dans le registre Medamacs évaluant le pronostic
de patients IC avancée NYHA III ou IV, avec des critéres de sévérité stricts, la classification
INTERMACS a I’inclusion était associée au pronostic. Parmi les patients INTERMACS 4, 52%
et 39 % ¢étaient en vie sans nécessité de pose d’ACM de longue durée a 6 mois et un an

t.28 Chaque diminution d’un palier du profil INTERMACS était associée a un

respectivemen
risque de déces ou de recours a un dispositif d’assistance ventriculaire gauche considérablement

accru jusqu’a 1 an (HR 1.72 [1.20-2.49]), apres ajustement pour 1’utilisation de bétabloquants,
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le nombre d’hospitalisations pour IC au cours des 6 mois précédents et le quartile du score

Seattle Heart Failure Model (SHFM).?8

1.1.1.2.  Epidémiologie et pronostic de I’insuffisance cardiaque
On estime qu’actuellement, 64 millions de personnes souffriraient d’IC a travers le monde.?
L’incidence annuelle en Europe varie entre 2 et 6 pour 1000 avec une médiane a 3.2 (2.66-4.17)
pour 1000 personne-année.’® La médiane de prévalence est de 1.7% avec des variations
importantes (1.2% en Gréce et Espagne et plus de 3% en Allemagne et Lituanie).*® L’incidence
serait globalement stable dans les pays occidentaux mais serait en hausse dans les pays a faible
revenu en raison d’une transition vers un mode de vie « occidental ».>! De fagon similaire, la
proportion de ’HFpEF est en hausse en raison du vieillissement de la population et d’une
meilleure identification de la pathologie.>'*? Dans une étude récente reprenant les données du
programme de médicalisation des systémes d’information (PMSI) en France, entre 2013 et 2018
il y avait 1.5 millions d’hospitalisations pour IC nouvellement diagnostiquée dont 31%
correspondant a des patients entre 18 et 70 ans.*® Sur la période, les hospitalisations chez les
moins de 50 ans représentaient 70 000 séjours.>* L’incidence était globalement en augmentation
sur la période en raison d’une augmentation de la cardiopathie ischémique chez les hommes
entre 35 et 50 ans.>®> On estime que le taux annuel d hospitalisation pour IC est de 239 pour 100
000.** En France, la mortalité des patients hospitalisés pour une premiére décompensation
cardiaque varie entre 6 et 8% en intra-hospitalier, entre 27 et 30% dans I’année qui suit et atteint
40% a 2 ans.>>¥ L’IC entraine d’importantes dépenses de santé estimées a plus de 2.5% des

dépenses globales.>*

Les patients souffrant d’IC peuvent présenter un nombre important de symptomes dont la
sévérité est variable. Les symptomes les plus classiquement retrouvés sont la fatigue,
’essoufflement, 1I’orthopnée et la dyspnée paroxystique nocturne.'®3” Les signes classiques

associent entre autres, ’apparition d’cedémes périphériques, d’ascites ou de turgescence
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jugulaire ainsi qu’une prise de poids. La sévérité des signes et symptdmes augmente avec
’aggravation de la pathologie et sont constants dans I’IC avancée.!**® On estime que le fardeau
li¢ aux symptomes de I’IC serait comparable a celui observé chez les patients atteints d’une
tumeur maligne avancée ou du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA).>*** Dans une
¢tude récente sur données de santé publiée chez des patients souffrant de cancer (n=67218) ou
d’IC (n=96772) avec une survie d’au moins 12 mois, les auteurs ont montré que la prévalence
des troubles dépressifs ou anxieux était de 23% chez les patients souffrant d’IC. En analyse
multivariée, ’IC était associée a une augmentation du risque de troubles dépressifs ou anxieux
de 20% par rapport aux cancers apres ajustement sur 1’age, le sexe et les comorbidités (diabéte,
obésité, hypertension, troubles du métabolisme lipidique, maladie artérielle périphérique,
infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral incluant les AIT, troubles hépatiques,
maladies de I’cesophage, de I’estomac et du duodénum, maladies respiratoires chroniques, et
ostéoarthrite).*! Lorsque le type de cancer était pris en compte, on ne retrouvait pas de
différence significative entre I’IC et le cancer du sein (HR 1.01, p=0.610) alors que I’IC était
associée a une augmentation des troubles dépressifs ou anxieux par rapport aux cancers

digestifs (HR 1.17 p<0.001) et de la prostate (HR 1.66 p<0.001).*!

1.1.2. Maladie rénale

1.1.2.1.  Définitions et classifications de I’insuffisance rénale
Les anomalies de la fonctions rénales sont actuellement divisées en trois catégories : maladie
(ou insuffisance) rénale aigu€ (Acute Kidney Disease = AKD), Iésion rénale aigué (Acute
Kidney Injury = AKI) et maladie rénale chronique (Chronic Kidney Disease = CKD) selon

I’organisation Kidney Disease : Improving Global Outcomes (KDIGO).

26



1.1.2.1.1. Maladie rénale chronique (CKD)
La CKD est définie comme des anomalies de la structure ou de la fonction rénale, présentes
pendant plus de 3 mois, avec des implications pour la santé. Les critéres de la CKD reposent

sur la présence d’au moins un des ¢léments suivants présents pendant plus de 3 mois :

e Marqueurs de dommage rénal (un ou plusieurs) :
o Albuminurie (taux d’excrétion d’albumine > 30 mg/24 heures ; rapport albumine-
créatinine > 30 mg/g [> 3 mg/mmol])
o Anomalies du sédiment urinaire
o Anomalies ¢électrolytiques et autres dues a des troubles tubulaires
o Anomalies détectées par histologie
o Anomalies structurelles détectées par imagerie
o Antécédents de transplantation rénale
e Diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) :

o DFG < 60 ml/min/1,73 m? (catégories de DFG G3a—G5)

La classification de la CKD se base sur la cause, la catégorie du DFG, et la catégorie

d’albuminurie.*?

e (atégories selon le DFG (ml/min/1,73 m?) :
o GI1:2>90 - Normal ou élevé
o G2 :60-89 - Légerement diminué*
o G3a:45-59 - Légerement a modérément diminué
o G3b: 3044 - Modérément a séverement diminué
o G4:15-29 - Séverement diminué

o G5 :<15 - Insuffisance rénale terminale
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e (atégories d’albuminurie (selon le taux d’excrétion d’albumine (Albumin excretion rate =
AER) et le rapport albumine-créatinine (Albumin-to-Creatinine Ratio = ACR)) :
o Al :AER <30 mg/24h - ACR <3 mg/mmol - ACR <30 mg/g - Normal a Iégérement
augmenté
o A2:AER 30-300 mg/24h - ACR 3-30 mg/mmol - ACR 30-300 mg/g - Modérément
augmenté
o A3 : AER >300 mg/24h - ACR >30 mg/mmol - ACR >300 mg/g — Séveérement

augmenté

Cette classification permet d’estimer le risque de décés ainsi que les éveénements
cardiovasculaires et rénaux. Par ailleurs, les recommandations KDIGO proposent d’adapter la

fréquence de suivi selon le risque (Figure 4).

Persistent albuminuria categories
Description and range

A1 A2 A3
Guide to Frequency of Monitoring N°rf"a' e Moderately Severely
(number of times per year) by ing:(!gged increased increased

GFR and Albuminuria Category

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol |3-30 mg/mmol | >30mg/mmol

G1 Normal or high >90

G2 | Mildly decreased 60-89

G3a Mildly to moderately 45-59
decreased

G3b | Moderately to 3044
severely decreased

G4 | Severely decreased 15-29

GFR categories (ml/min/1.73 m?)
Description and range

G5 | Kidney failure <15

Figure 4 : Grille de DFG et d’albuminurie pour refléter le risque d’évenements cardiovasculaires et rénaux ainsi que le risque
de progression de la CKD par intensité de coloration (vert, jaune, orange, rouge, rouge foncé). Les nombres dans les cases
sont un guide pour la fréquence de surveillance conseillée (nombre de fois par an) d’apreés les recommandations KDIGO.#
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1.1.2.1.2. La lésion rénale aigué (AKI)

La définition la plus consensuelle de la 1ésion rénale aigué repose actuellement sur les critéres

KDIGO de 2012.%

e L’AKI est définie par la survenue d’au moins I’un des critéres suivants (Tableau 3) :

o Augmentation de la créatinine sérique de > 0,3 mg/dl (> 26,5 umol/l) dans les 48

heures ;

o Augmentation de la créatinine sérique a > 1,5 fois la valeur de base, supposée ou

connue survenue dans les 7 jours précédents ;

o Volume urinaire < 0,5 ml/kg/h pendant 6 heures.

La sévérité¢ de I’AKI repose sur I’augmentation de la créatinine et du débit urinaire selon les

valeurs ci-dessous (Tableau 3) :

Stade  Créatinine Sérique Débit Urinaire

Stade 1 | 1,5 a 1,9 fois la valeur de base < 0,5 ml/kg/h pendant 6 a 12 heures
OU augmentation > 0,3 mg/dl (> 26,5 umol/l)

Stade 2 | 2,0 a 2,9 fois la valeur de base < 0,5 ml/kg/h pendant > 12 heures

Stade 3 | 3,0 fois la valeur de base < 0,3 ml/kg/h pendant > 24 heures

OU augmentation de la créatinine sérique a > 4,0 mg/dl (>
353,6 umol/l)

OU initiation d’un traitement de suppléance rénale

OU, chez les patients de moins de 18 ans, diminution du

DFG a <35 ml/min par 1,73 m?

OU anurie pendant > 12 heures.

Tableau 3 : Sévérité de I’AKI selon les recommandations KDIGO 2012.%

Il est préconisé dans ces recommandations d’identifier la cause de I’AKI en se basant sur

I’exposition & une situation a risque et en recherchant des facteurs de susceptibilité chez le
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patient. Il intéressant de noter que I’IC aigué n’était pas notée comme situation a risque et que

I’IC chronique n’était pas listée comme facteur de susceptibilité.**

1.1.2.1.3. La maladie (ou insuffisance) rénale aigué¢ (AKD)
Les définitions de la CKD et de I’AKI avaient ét¢ définies il y a plus de 10 ans permettant
d’homogénéiser ses criteres et d’ouvrir a une standardisation des pratiques et des protocoles de
recherche. L’AKI était définie par une durée inférieure a 7 jours en ’absence d’atteinte
structurelle rénale.**. La définition de I’AKD a été introduite pour englober la période entre 7
jours et 3 mois ou en cas de Iésions structurelles. Quand la durée de I’atteinte rénale dépasse 3
mois, on parle de CKD. L’AKD est donc définie par une durée inférieure a 90 jours en présence
d’un marqueur d’atteinte structurelle ou fonctionnelle ne rentrant pas dans la définition de

I’AKI (durée inférieure a 7 jours sans atteinte structurelle) (Figure 5).

‘ End stage kidney disease
Chronic dialysis
Death
Cardiovascular events

« Normal »
Kidney

Day 90
Bay Lo Time (days) i

Figure 5: Continuum entre I’AKI, I’AKD et le CKD en [’absence de récupération de la fonction rénale.

e Marqueurs d’atteinte structurelle (un ou plusieurs) :
o Albuminurie

o Hématurie
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o Pyurie

e Ou marqueurs d’atteinte fonctionnelle :
o AKI
o Ou DFG < 60 ml/min/1,73 m?
o Ou diminution du DFG > 35%

o Augmentation de la créatinine sérique a > 1,5 fois la valeur de base

1.1.2.2.  Epidémiologie et pronostic de I’insuffisance rénale
On estime que la prévalence mondiale de la CKD, tous stades de sévérit¢ confondus, est
comprise entre 7 et 12% et I’estimation en Europe et Amérique du Nord avoisinerait les
11%.%% On retrouve une majoration du risque de décés dés que le DFG passe sous le seuil de
75 ml/min/1.73 m? ou que ’ACR dépasse 5 mg/g (0.6 mg/mmol).*’ Par ailleurs, ce risque
augmente proportionnellement avec la sévérité de ’atteinte. Un DFG réduit serait impliqué
dans 4 % des décés dans le monde, plus de la moitié de ces déces étant attribuables a des
maladies cardiovasculaires.*® En effet, les patients avec une CKD ont une importante morbidité
et mortalité cardiovasculaire incluant le risque de cardiopathie ischémique, d’IC, de fibrillation
atriale, d’accidents vasculaires cérébraux et de mort subite.** La mortalité cardiovasculaire
représente environ 40 a 50 % de I’ensemble des déces chez les patients en stades avancés de la

CKD (stade 4 et 5), contre 26 % chez ceux ayant une fonction rénale normale.*°

L’incidence de 1I’AKI est non connue chez les patients ambulatoires et pourrait atteindre 12%
chez les patients hospitalisés en soin conventionnel et 57% lors des séjours en soins
intensifs.’!>2 Les patients présentant un épisode d’ AKI ont une augmentation du risque de décés

et d’avoir un DFG < 60 ml/min/1.73 m? a la sortie d’hospitalisation.>!>

Dans une étude ayant suivi jusqu’a 8 ans une population de plus d’un million de résidents en

Alberta (Canada), la survenue de I’ AKD touchait 4.4% de la population globale dont 3.8% sans
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antécédent de CKD.* La survenue d’AKD était associée a 1’apparition ou I’aggravation de la

CKD, et une augmentation de 42% du risque de décés.*
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1.1.3. Généralités sur le syndrome cardio-rénal

1.1.3.1.  Définition et physiopathologie
Les interactions bidirectionnelles entre le coeur et le rein sont décrites depuis plus de 100 ans et
I’utilisation du terme syndrome cardio-rénal est retrouvé dans des publications datant des
années 1920.°* Cependant, I’utilisation du terme syndrome cardio-rénal restera assez
marginal jusqu’au milieu des années 2000. Les risques d’aggravation de la fonction rénale lors
des décompensations cardiaques et les risque de réhospitalisation et de déces étaient trés bien
décrits. Notamment en raison de la difficulté d’introduction et de titration des inhibiteurs de

’enzyme de conversion et du risque de résistance aux diurétiques dans cette population.>

Il faudra attendre 2008, pour avoir une premiere définition consensuelle du syndrome cardio-
rénal reposant sur 5 grands types (Figure 6) ayant pour objectif de décrire la physiopathologie
(organe primairement atteint), le délai (aigu ou chronique) et la présence d’un
dysfonctionnement concomitant du cceur et du rein.’®>’ Bien que cette définition soit
controversée, elle permet d’uniformiser la définition et de différencier des physiopathologies
différentes, notamment pour la création de modéles expérimentaux et a récemment été approuve

par I’American Heart Association (AHA).*

e Type 1 : altération cardiaque aigué conduisant a une lésion rénale aigué

e Type 2 : Altération cardiaque chronique conduisant a une atteinte rénale

e Type 3 : Lésion rénale aigu€ conduisant a une altération cardiaque

e Type 4 : Maladie rénale chronique conduisant a une altération cardiaque

e Type 5: Conditions systémiques conduisant a une atteinte concomitante cardiaque et

rénale.
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Type 1:
acute cardio-
renal syndrome

Acute HF
leading to AKI

Type 2:
chronic cardio-
renal syndrome

Chronic HF leading
to progressive and
permanent CKD

Type 3:
acute reno-
cardiac syndrome

AKIl causing
acute HF

Altered cardiac
and/or renal
haemodynamics
might be of
particular
importance

Accelerated renal
cell apoptosis
and replacement
fibrosis might

be of particular
importance

Salt and water
imbalance, uraemia-
induced effects and
neuro-hormonal
dysregulation might
be key in this setting

Type 4:
chronic reno-

cardiac syndrome

CKD leading to
chronic HF and
CKD progression

Type 5:
secondary cardio-
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Figure 6: Définitions des syndromes cardio-rénaux. Selon Schefold JC et al, Nature Reviews Nephrology, 2016.%°

Cette définition chronologique et unidirectionnelle a le mérite de simplifier la chronologie de
I’atteinte d’organe mais a plusieurs limites. Premi¢rement, elle ne rend pas compte de la
complexité et de la multiplicité des phénomenes et de leur simultanéité chez un patient donné.
De plus, elle réunit au sein de la méme entité des atteintes tres différentes comme 1’atteinte
rénale de I’endocardite et celle de I’IC aigué dans le type 1. Deuxiémement, contrairement aux
définitions KDIGO ou a la définition universelle de I’IC, elle ne repose pas sur des criteres
objectifs évalués par biomarqueurs (peptides natriurétiques, créatinine ou diurése) et n’inclut
pas de niveau de gravité. Troisiémement, ’absence de stratégie thérapeutique par type d’atteinte
rend cette classification plus illustrative plus qu’opérationnelle. Enfin, dans une étude élégante,
Halimi et al. ont montré que la présence simultanée d’une atteinte cardiaque et rénale était

associée a un surrisque d’événements cardiovasculaires ou de déces (cardiovasculaires ou
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toutes causes) par rapport a une atteinte isolée, mais que la chronologie de 1’atteinte et donc le
type de SCR n’avait pas d’implication pronostique.®® L’ensemble de ces limites rendent
I’utilisation de cette classification trés limitée en pratique courante, puisqu’elle n’a finalement

pas d’implication thérapeutique.

Plus récemment, certains auteurs ont essayé de proposer une version plus longitudinale du
syndrome cardio-rénal partant des facteurs de risque cardiovasculaire communs a I’origine des
atteintes cliniques ou infracliniques cardiaques et rénales. Ces facteurs de risque communs
incluent le vieillissement, I’hypertension, 1’obésité, le diabéte et provoquent une augmentation
du stress oxydatif et de I’inflammation systémique. Ces modifications physiopathologiques
entrainent I’altération progressive de la fonction des deux organes et favorisent la survenue de
décompensations, parfois incomplétement réversibles, entrainant a terme une atteinte terminale

des deux organes se manifestant par une augmentation progressive de la fibrose.®!:%2

Les interactions cardio-rénales étant quasi systématiques dans 1I’IC et a I’origine d’une atteinte
progressive des deux organes, certains auteurs proposent de faire évoluer le concept de SCR
vers celui de désordre cardiovasculaire et rénal chronique ou vers celui de syndrome
cardiovasculaire-rénal-métabolique.®*** Les raisons motivant cette évolution sont I’absence de
synergie entre 1’atteinte cardiaque et rénale sur le risque de décés et le manque de validation de
la précédente théorie par les modéles animaux.%® Zocalli et al. proposent de ne plus utiliser la
classification des SCR de type 1, 3 et 5 en se limitant a I’atteinte isolée de 1’organe (IC aigué,
1ésion rénale aigué et sepsis pour le type 5 notamment) et de fusionner le type 2 et 4 dans une
entité appelée trouble (ou désordre) cardiovasculaire-rénal chronique.®® En effet, il existe des
voies de signalisations pathologiques modifiables communes aux maladies cardiovasculaires et
rénales induites par la sédentarité, le diabéte de type 2, I’hypertension, le tabac et les apports
alimentaires excessifs et plus récemment, d’autres facteurs de risques communs aux 2 organes

ont été mis en évidence comme la pollution ou la modification du microbiome.®*% 11 est
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intéressant de noter que le poids respectif des différents facteurs de risque sur les événements
cardiovasculaires et la progression de I’atteinte cardio-rénale pourrait évoluer au cours du
temps. Les facteurs de risque métaboliques classiques semblent associés de fagon majeure aux
évenements cardiovasculaires a la phase initiale de la pathologie et le risque respectif associé
décroit avec I’aggravation du SCR. A 1’opposé, le risque relatif associé¢ aux facteurs de risque
en lien avec la dysfonction cardio-rénale est progressivement croissant avec [’atteinte
progressive des 2 organes. Contrairement aux facteurs de risque précédents, les facteurs
environnementaux semblent associés a un risque cardiovasculaire stable quelle que soit la phase

de la maladie (Figure 7).
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Figure 7: Roles respectifs des différents facteurs de risque sont associés a |'augmentation du risque d’évenements
cardiovasculaires et a la progression du syndrome cardio-rénal en fonction du temps selon Zocalli et al.®

Une autre fagon de représenter ce concept est de montrer que les facteurs de risque métaboliques
vont conduire a une atteinte cardiaque ou rénale pouvant se présenter sous différents

phénotypes. Une fois ces phénotypes en place, il y a une activation de voies métaboliques
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communes associant le SRAA, le SNS, I’inflammation, la dysfonction endothéliale et I’anémie
accélérant la fibrose et le déclin de fonction des 2 organes. Cela entraine une augmentation du
risque de décompensation a I’origine d’un cercle vicieux (Figure 8). L’efficacité des
thérapeutiques bloquant le SRAA ainsi que les inhibiteurs des sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT21i) sur les complications cardiaques et rénales est un argument supplémentaire pour la

théorie uniciste du trouble cardiovasculaire-rénal chronique.®’
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Figure 8: Voies physiopathologiques de I'interaction cardio-rénale. Selon Damman et al, European Heart Journal. 20155

1.1.3.2.  Concept de la dégradation de fonction rénale dans le syndrome cardio-

rénal
Comme nous ’avons vu précédemment, les définitions de I’AKI, I’AKD et la CKD ont changé
au cours du temps. Les études centrées sur I’IC ont décrit comme dégradation de la fonction
rénale (worsening renal function = WRF) les variations de créatinine, cystatine C ou de DFG

lors des décompensations cardiaques en analysant notamment I’interaction avec 1’efficacité¢ du
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traitement par diurétique de I’anse. Dans sa méta-analyse, Damman et al. montrent que les
seuils utilisés pour le diagnostic de WRF ¢taient tres variables selon les études (augmentation
de créatinine de 26.5 ou 44.2 umol/L ou une augmentation de cystatine C de 0.3mg/L ou une
baisse de 20% du DFG estimé).%> Les mémes auteurs proposent d’utiliser la définition de 1I’AKI
pour les atteintes inférieures a 7 jours et le WRF pour les atteintes entrainant une augmentation
supérieure ou égale a 26,5 umol/L par litre ou supérieure ou égale a 25 % du taux de créatinine
sérique ou une diminution supérieure ou égale a 20 % du DFG sur une durée comprise entre 1
et 26 semaines. Il est intéressant de noter que cette définition n’a pas été validée actuellement
et se superpose aux définitions de I’AKD et de la CKD utilisées par les néphrologues.®® Ces
différences s’expliquent par des mécanismes physiopathologiques spécifiques du SCR en
faisant une entité différente sur les modalités d’évolution au cours du temps de la fonction rénale

et de ces biomarqueurs.

1.1.3.3.  Epidémiologie et pronostic du syndrome cardio-rénal
La prévalence de la CKD chez les patients IC (indépendamment du phénotype) semble stable
entre 2005 et 2014, et estimé aux alentours de 60%.%7 Dans une étude récente incluant plus de
360,000 patients hospitalisés pour IC aux Etats-Unis, 64% avaient un DFG < 60 ml/min/1.73
m? et 5% étaient en dialyse chronique.®® Bien que 1’épidémiologie du SCR dans la population
d’IC avancée ne soit pas décrit précisément en raison de la grande hétérogénéité des cohortes
de patients IC avancés. Néanmoins, la prévalence de la CKD et les épisodes d’AKI ou d’AKD

(ou WREF selon la définition retenue) sont fréquents dans cette population séveére.®7?

1.1.3.4.  Pronostic du syndrome cardio-rénal

1.1.3.4.1. Pronostic a courts termes
Patel et al. ont montré que le DFG a 1’admission des patients hospitalisés pour une
décompensation cardiaque était associé a leur mortalité intra-hospitaliére :°® Un DFG < 30
ml/min/1.73m? multipliait par 2.4 a 3.5 le risque de déces intra hospitalier selon le phénotype
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de I'IC par rapport aux patients avec un DFG normal a 1’admission alors que la dialyse
multipliait le risque par 3.2 4 5.5 (Figure 9).%® L association était plus marquée chez les patients

ayant une HFrEF avec une interaction significative avec le phénotype de I’IC. 8
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Figure 9: Associations du taux de filtration glomérulaire estimé a I’admission et de la mortalité intra-hospitaliére par catégorie
de fraction d’éjection ventriculaire gauche d’aprés Patel et al.®
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1.1.3.4.2. Pronostic a moyen et long terme
Il existe des données anciennes sur 1’association entre la fonction rénale et les événements
cardiovasculaires chez I’'IC. En effet, dans les données publiées en 2006 du programme
CHARM incluant 3 essais cliniques randomisés ayant inclus des patients avec une FE altérée
et préservée, le DFG était un prédicteur indépendant de survenue d’hospitalisation pour IC ou
de déces cardiovasculaire. Le risque augmentait de plus de 50% si le DFG était inférieur a

60ml/min/1.73m? et de 86% si <45 ml/min/1.73m? (Figure 10).”
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Figure 10: Courbes de Kaplan-Meier de ['incidence cumulative du décés cardiovasculaire ou d’hospitalisation non planifiée
pour insuffisance cardiaque selon le DFG d’aprés Hillege, Hans, et al. Circulation, 2006.73

Plus récemment, malgré les thérapeutiques disponibles, un DFG < 45 ml/min/1.73m? a

I’admission lors d’une hospitalisation pour IC était associée a une augmentation de 58% et 68%
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de la mortalité toute cause a un an en cas de HFpEF et HFrEF, respectivement sans interaction

avec le phénotype de I’IC.%

Dans une méta-analyse qui évaluait le risque associé¢ a la CKD dans I’'IC (issus de cohortes,
d’essais cliniques randomisés, de registres) ayant inclus plus d’un million de patients dont 32%
avec une CKD. La mortalité apres un suivi médian de 681 jours était respectivement de 11 et
16% en I’absence et en présence de CKD respectivement.®® Cela correspondait a un odds ratio
de déces de 2.34 [2.20-2.50].% Dans une étude épidémiologique ayant analysée I’ensemble des
patients hospitalisés en France en 2012, et évaluée 1’association entre I'IC, et la CKD ou
I’atteinte combinée des 2 organes (cardio-rénale, réno-cardiaque ou simultanée selon la
chronologie) et les événements cardiovasculaires, les auteurs ont montré que I’atteinte des 2
organes ¢tait associée a un risque additif d’éveénements. En effet, la présence d’un syndrome
cardio-rénal indépendamment de la chronologie des 2 organes était associée a des taux plus
¢levés de mortalité cardiovasculaire et de mortalité toutes causes, d’hospitalisations pour IC,
d’infarctus du myocarde et d’AVC par rapport aux atteintes cardiaques ou rénales isolées
(Figure 11).%° L’atteinte des 2 organes quelle que soit I’atteinte initiale multipliait par 1,52 2 le
risque de mortalité cardio-vasculaire ou toutes causes.®® Il est donc important de sortir de la
prise en charge en silo de I’'IC et de la CKD afin d’avoir une évaluation et une prise en charge

globales.
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Figure 11: Incidences cumulatives des principaux résultats chez les patients atteints de CKD, d’IC et selon le type de syndrome

cardio-rénal.
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thérapeutique en IC
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Association entre débit de filtration glomérulaire et prescription

La CKD sévere (DFG < 30ml/min/1.73m?) était historiquement un critére d’exclusion de la

quasi-totalité des études randomisés des thérapeutiques de classe I de I’IC limitant les données

sur D’efficacité rénale et cardiaque de ces thérapeutiques ainsi que les effets indésirables.

L’autorisation de mise sur le marché reprend pour la plupart des thérapeutiques le seuil utilisé
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dans les essais, préconisant une précaution d’emploi ou une contre-indication a 1’utilisation de
ces thérapeutiques dans les populations ayant une CKD sévere. Cependant, le bénéfice sur la
réduction de mortalité toute cause et le critére composite d’hospitalisation pour IC ou mortalité
cardiovasculaire n’est pas dépendant du DFG jusqu’au stade 3B (> 30 ml/min/1.73m?) quelle
que soit la classe médicamenteuse de classe I incluant les IEC ou antagonistes des récepteurs
de I’angiotensine II (ARA II) ou antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II et inhibiteurs
de la néprilysine (ARNI), bétabloquants, antagoniste du récepteur minéralocorticoide (MRA),

inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (SGLT2i) (Figure 12).5%74
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Figure 12 : Effet sur le risque de mortalité et de déces cardiovasculaire ou d’hospitalisation ou IC des principales classes
thérapeutiques de I’IC. Ces résultats montrent que pour les thérapeutiques de classe I, on n’observe pas d’interaction évidente
avec le DFG dans [efficacité sur la réduction des évenements.

Cette représentation graphique ne mettant pas en évidence d’interaction avec le DFG, il semble

légitime de penser que les bénéfices pourraient se maintenir & des DFG inférieurs a 30
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ml/min/1.73m?. Chez les patients ayant une CKD stade 4 (15-30 ml/min/1.73m?), des données
avec un niveau de preuve moyen existent sur les bénéfices des bétabloquants, IEC et MRA sur
la mortalité toutes causes et des données moyennes a fortes existent sur la réduction du critére
composite d’hospitalisation pour IC ou mortalité cardiovasculaire avec les IEC, MRA et
SGLT2i (Figure 13).”* Néanmoins, il est nécessaire de poursuivre les investigations afin
d’augmenter le niveau de preuve dans cette population. Récemment, ’essai thérapeutique
ALdosterone Antagonist Chronic HEModialysis Interventional Survival Trial (ALCHEMIST)
a investigu¢ l’effet des MRA chez les patients dialysés ayant en plus une comorbidité
cardiologique ou une inflammation systémique (ClinicalTrials.gov Identifier : NCT01848639).
Les résultats de ce type d’essai pourraient permettre de confirmer la bonne tolérance des
traitements de 1I’IC quel que soit le DFG et les éventuels bénéfices cardiaques et rénaux dans
ces populations. En conclusion, il existe un fort niveau de preuve justifiant une recommandation
de classe I pour I’'implémentation des 4 classes thérapeutiques mentionnées jusqu’a un DFG de
30 ml/min/1.73m? et jusqu’a 20 ml/min/1.73m? pour les SGLT2i. En dessous de ces seuils,

I’utilisation se fera au cas par cas hors AMM avec des bénéfices et une tolérance moins connus.
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Figure 13: Vue d’ensemble des traitements de I'HFrEF basés sur les preuves selon le statut de la CKD initiale selon Beldhuis
etal. 7

Malgré les bénéfices probables associés a ces thérapeutiques, dans une étude récente chez plus
de 360 000 patients hospitalisés pour IC décompensée, la prescription des traitements
recommandés dans HFrEF diminuait de fagcon graduelle selon le niveau de DFG : 38%, 33%,
25%, 15%, 5% et 3% respectivement pour des DFG >90, 60-89, 45- 59, 30-44, <30 ml/min/1.73
m?, et pour les patients sous dialyse (Figure 14).%® Les patients souffrant de CKD ont donc une
prise en charge médicamenteuse sous optimale, alors méme que leur pronostic est globalement
moins bon que celui des patients ne souffrant pas de CKD. Il s’agit probablement d’une

occasion manquée dans la prise en charge de ces patients.
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CENTRAL ILLUSTRATION: Prescription of Evidence-Based HFrEF Medical
Therapies at Discharge by eGFR
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m eGFR 30 to <45 mL/min/1.73 m2 (N = 30,865)
eGFR <30 mL/min/1.73 m2 (N = 25,561)

m Dialysis (N = 6,523)

Patel, R.B. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(4):330-43.

Figure 14 : Prescription des thérapies médicales fondées sur des preuves pour linsuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite d’apreés Patel et al. JACC 2021.%
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1.1.4. Congestion
La congestion dans I’IC se caractérise par I’accumulation de fluide a la fois dans le
compartiment intravasculaire et dans 1’espace interstitiel. Cette condition découle d’une
¢lévation des pressions de remplissage du cceur, engendrée par une pathologie cardiaque et
favorisée par une rétention inappropriée de sodium et d’eau par les reins.”> On estime que 90%
des patients hospitalisés pour de I'IC aigué présentent des signes de congestion.’® Cette
rétention est médiée par le systéme neuro-hormonal, notamment le SRAA et le SNS permettant
d’un point de vue évolutionniste de maintenir le volume circulatoire circulant quand 1’acces au

sodium était réduit.”’

Cependant, il existe dans I’IC des modifications physiopathologiques
précoces de la réabsorption du sodium au niveau rénal médiées par le systéme neuro-hormonal
entrainant une rétention hydrosodée excessive a 1’origine des signes cliniques de congestion.”®
La congestion apparait comme un marqueur de sévérité de I’IC mais aussi un facteur de risque
de morbi-mortalité et d’aggravation de la maladie. Les théories récentes dichotomisent la

congestion selon qu’elle soit vasculaire ou tissulaire en séparant les symptomes, les

biomarqueurs et les moyens d’évaluation (Figure 15).
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Tissue congestion Intravascular congestion
| |

Clinical signs
¢ Pitting oedema

Clinical signs
® Increased jugular

* Rales venous pressure
* Ascites ® Orthopnoea

® Third heart sound
Biomarkers * Bendopnoea
* Bio-ADM
. Soluble CD146 Biomarkers
* CA125 * NT-proBNP

. * Haemoconcentration
Techniques

* Chest radiography

® Pulmonary
ultrasonography

¢ Thoracic CT scan

® Thoracic impedance

Techniques

¢ Inferior vena cava
ultrasonography

* Jugular vein
ultrasonography

analysis * Renal ultrasono
. : graphy
* Remote dielectric * Implantable pressure
sensing sensors

Figure 15: Caractéristiques de la congestion tissulaire et la congestion intravasculaire selon Boorsma et al.”> . Dans cette
revue les auteurs différentient les 2 types de congestion. La congestion tissulaire, la présence d’cedéme en godet, d’ascites et
de rdles pulmonaires dont le diagnostic est majoritairement clinique. Les biomarqueurs ne sont pas utilisés en pratique
courante et ['imagerie repose essentiellement sur [’échographie pulmonaire. La congestion intravasculaire est associée a la
turgescence jugulaire, la bendopnée et [’orthopnée et le bruit 3. L'imagerie et les biomarqueurs sont utilisés en pratique
courante pour l’identifier.

D’autres représentations récentes permettent de conceptualiser les typologies de congestion ; la
congestion est, selon cette approche (Figure 16— panneau gauche),”” subdivisée selon 4
domaines selon le niveau de congestion tissulaire/vasculaire et la localisation
pulmonaire/systémique. L’intégration de ces dimensions de congestion peut se faire par une
représentation 3D du niveau de congestion chez un patient donné (Figure 16— panneau droit) :
Un axe quantifie la congestion pulmonaire, un autre la congestion systémique et le troisieme la
typologie vasculaire ou tissulaire de la congestion. Bien que cette approche soit intéressante,
permettant une évaluation précise reposant sur I’imagerie et des biomarqueurs, les bénéfices
cliniques et I’adaptation des stratégies thérapeutiques qui en découlent restent a préciser. Par
ailleurs, cette représentation en 3D ne permet pas de capturer les situations dans lesquelles il

existe un écart important entre la typologie de congestion pulmonaire et la typologie de
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congestion systématique. C’est typiquement le cas d’un cedéme aigu du poumon principalement
distributif ou I’on observe une congestion pulmonaire tissulaire coexistant avec une congestion

systémique vasculaire.

Tissue SR
Y CLASSIFICATION
aL

e

cA
B

| Systemic

CONGESTION

CLASSIFICATION

Tissue

v

COMPARTMENTAL DISTRIBUTION

2

PULMONARY
INTRAVASCULAR

COMPARTME

[ ke y Intravascular

Intravascular ) o P ; o

Pulmonary

AN REGIONAL DISTRIBUTION
Pulmonary Systemic

Figure 16: Représentation de la congestion selon 4 modalités (tissulaire, vasculaire, pulmonaire et systémique) selon de la
Espriella et al. Dans cette représentation, on va évaluer sur une échelle de 0 a 10 le niveau de congestion pulmonaire et
systémique puis sa répartition entre les secteurs intravasculaire et tissulaire. L’intérét de cette classification pour améliorer
le pronostic ou modifier la prise en charge reste a confirmer.

1.1.4.1.  Quantification de la congestion
1.1.4.1.1. Evaluation clinique ou mixte au lit du patient
De nombreux signes et symptomes de I’IC sont en lien direct ou indirect avec la congestion
incluant les signes de congestion pulmonaire (dyspnée, orthopnée) ou systémique (turgescence
jugulaire, reflux hépato jugulaire et cedémes des membres inférieurs). Afin de standardiser
I’évaluation de la congestion et son pronostic, plusieurs scores ont été propos€s reposant sur
des criteres cliniques ou mixtes incorporant des données d’imagerie. Le score le plus connu est
un score composite de congestion (SCC) proposé par Ambrosy et al. a partir des données de
I’é¢tude EVEREST (The Efficacy of Vasopressin Antagonism in Heart Failure : Outcome Study

with Tolvaptan).?®#! Six paramétres cliniques étaient utilisés et noté de 0 a 3 permettant une
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¢valuation standardisée de la congestion a la sortie d’hospitalisation pour décompensation

cardiaque (Tableau 4).%?

Signes/symptomes 0 | 2 3
Dyspnée Aucune Parfois Fréquente Continue
Orthopnée Aucune Parfois Fréquente Continue
Fatigue Aucune Parfois Fréquente Continue
Turgescence <6 69 10-15 >15
veineuse jugulaire

(cm H20)

Crépitants Aucune Bases <50 % >50 %
pulmonaires

(Edémes Absents/traces | Légers Modérés Importants

Tableau 4: score composite de congestion (score Everest).®

Bien que le score EVEREST permette une évaluation précise de la congestion, le nombre de
criteres le rend difficilement utilisable en pratique quotidienne et certains auteurs préférent
toujours utiliser des parameétres simples et objectifs comme le changement de poids ou la
dyspnée (en utilisant une échelle visuelle analogique). Par ailleurs, certains des critéres inclus

dans le score Everest sont peu spécifiques, notamment la fatigue.

Signe du peu de pénétrance du SCC, les essais cliniques utilisent souvent des critéres de
décongestion centrés sur la réponse aux diurétiques. Par exemple 1’essai CLOROTIC a fait le
choix d’utiliser la diurése (indexée ou non a la dose de furosémide) (Combination of Loop with
Thiazide-type Diuretics in Patients with Decompensated Heart Failure) comme critére de

1.8 Dans un essai clinique récent évaluant ’intérét de 1’acétazolamide en plus

jugement principa
de la stratégie habituelle de décongestion par furosémide, les auteurs ont utilis€ comme critére

de jugement primaire un score de congestion reposant sur la gradation de trois parametres

cliniques et paracliniques disponibles au lit du malade incluant les cedémes des membres
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). Dans

inférieurs, la présence d’un épanchement pleural et la présence d’ascite (Tableau 5
cette étude, une décongestion était définit par un score de 0 ou 1 c’est-a-dire I’absence d’ascite
et d’épanchement pleural alors que les cedémes ne devait pas dépasser des traces disparaissant
immédiatement. Le choix d’un score de congestion n’ayant jamais fait 1’objet d’une évaluation
prospective comme critére de jugement principal d’un essai clinique montre le peu

d’acceptation par la communauté des scores antérieurement développés, dont le score CCS

(étude EVEREST).
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Score de Congestion (score sur 10)

(Edémes 0= 1= traces 2=(Fdeéme 3=Déformation 4=Déformation
absence disparaissant clair en visuelle au- visuelle au-
immédiatement  godet dessus de la dessus du
cheville genou
Epanchement 0= absence 2= mineur (non 3= majeur
pleural ponctionnable) (ponctionnable)
Ascites 0= absence 2= mineur (visualisé 2 3= majeur (ascites
I’écho seulement) cliniques)
Total /10

Tableau 5 : Score de congestion utilisé dans ['étude Advor.3*

1.1.4.1.2. Score de Forrester : classification de perfusion-congestion
La classification de perfusion-congestion dite de Forrester fait référence a la description dans
une publication de 1976 par Forrester et al. de différents profils congestifs et hémodynamiques
a la phase aigué¢ de I’infarctus du myocarde devant amener a des stratégies thérapeutiques
adaptées.?>86 Cette classification catégorise les patients selon 4 profils en fonction du niveau de
congestion pulmonaire et de perfusion. La premiére étape de catégorisation repose sur I’examen
clinique et la radiographie de thorax. En cas d’incertitude diagnostic ou de nécessité de
surveillance hémodynamique, les auteurs proposent d’utiliser une sonde de Swan-Ganz et de
mesurer 1’index cardiaque (normal > 2.2 L/min/m?) et la pression capillaire pulmonaire

(normale <18 mmHg) afin de classer les patients selon les 4 profils suivant (Figure 17) :
I : Non congestif, absence d’hypoperfusion
IT : Congestif, absence d’hypoperfusion

IIT : Non congestif, présence d’hypoperfusion
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IV : Congestif, présence d’hypoperfusion

SUBSET PULMONARY PERIPHERAL % MORTALITY
CONGESTION* HYPOPERFUSIONT

CLINICAL HEMODYNAMIC

I - - 1 3
I1 + - i1 9
II1 - + 18 23
IV + + 60 51

*Pulmonary-capillary pressure >18 mm Hg.
tCardiac index <2.2 liters/min/m?2,

Figure 17: Profils de perfusion-congestion selon Forrester et al.®

L’utilisation du cathétérisme cardiaque pour définir le profil de perfusion-congestion et guider
la thérapeutique a ¢été¢ évaluée dans I’étude randomisée ESCAPE (Evaluation Study of
Congestive Heart Failure and Pulmonary Artery Catheterization Effectiveness)®’ publiée en
2005 dans une population de patients hospitalisés pour décompensation cardiaque. Cette
population devait €tre assez grave pour justifier d’utiliser un cathétérisme cardiaque mais pas
trop sévere pour éviter les croisements entre les groupes et I’implantation d’un cathéter dans le
groupe traitement médical. Le critére principal était la durée de survie en dehors de I’hdpital a
6 mois et n’était pas significativement différente dans les 2 groupes (HR 1.00 [0.82 - 1.21]; p=
0.99). 1l y avait plus d’effets indésirables dans le groupe cathéter (21.9% contre 11.5%; p =

0.04).%87

Dans le sous-groupe de patients suivis par cathétérisme cardiaque inclus dans 1’étude ESCAPE
une classification de perfusion-congestion modifiée a été évaluée, en utilisant un seuil d’index

cardiaque inférieur a 2 L/min/m? pour étre classé dans le groupe « froid = hypoperfusion » et
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une pression capillaire pulmonaire occluse (PAPO) >20mmHg pour étre classé dans le groupe
« mouillé = congestif » sur la derniére mesure avant 1’ablation du cathéter. Cette analyse met
en lumicre I’importance pronostique de la congestion puisque que 1’index cardiaque n’était pas
associ¢ au risque combiné de décés, d’hospitalisation cardiovasculaire et de transplantation (HR
1.03 ; p=0.39) alors que 1’augmentation de la pression capillaire pulmonaire était un prédicteur

significatif d’événements (HR 2.03 ; p<0.01).38

Le cathéter de Swan-Ganz a été énormément utilisé jusqu’au milieu des années 2000, en raison
du nombre d’informations qu’il offrait et de la possibilité¢ d’avoir un suivi évolutif pour évaluer
I’efficacité des thérapeutiques utilisées. Cependant, son utilisation a progressivement diminué
suite aux résultats neutres de I’étude ESCAPE®’ et a la démocratisation de 1’échocardiographie
permettant d’obtenir des mesures non invasives du débit cardiaque et une estimation des

pressions de remplissage VG et des pressions pulmonaires.

L’abandon progressif du cathétérisme cardiaque a conduit a une évaluation clinique et non plus
hémodynamique des profils de perfusion-congestion lors des décompensations cardiaques. Cela
a été préconisé dans les recommandations pour la prise en charge de I’'IC aigué de la société
européenne de cardiologie dés 2016 et reconduit en 2021.!%%° Cependant, les modalités
d’évaluation de la congestion dans cette classification n’étaient pas précisées et la congestion
peut correspondre indifféremment a une augmentation de la congestion tissulaire ou vasculaire

et pulmonaire ou systémique.

Cette évaluation clinique a été évaluée prospectivement dans le registre ESC-EORP-HFA HF-
LT incluant 211 centres dans 21 pays. Sur les 7865 patients inclus avec une IC aigué, seulement
33 ¢étaient définis comme « secs » et « froids » montrant la difficulté d’isoler ce sous-groupe
d’intérét a I’examen clinique. Cette ¢tude a révélé que, lors de I’admission ou a la sortie, le
score de perfusion-congestion prédisait la mortalité a un an. Le risque de déces était le plus

¢levé pour les patients classifiés comme « froid et congestif », suivi de ceux qualifiés de « chaud
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et congestif », et enfin de « chaud et sec ». Il convient de noter que les patients identifiés comme
« froid et non congestif » €étaient insuffisants pour une évaluation significative. Par ailleurs, une
importante proportion de patients dans le groupe « froid » étaient vraisemblablement en choc
cardiogénique, expliquant la capacité pronostique du caractére « froid » ici alors que I’index
cardiaque n’était pas retrouvé comme prédictif du pronostic au cathétérisme cardiaque (en
I’absence de choc cardiogénique) dans 1’¢tude ESCAPE. De fagon importante, cette
classification « clinique » a été évaluée chez des patients décompensés hospitalisés mais n’a
pas été évalué¢ dans des situations d’IC avancée. Dans cette situation, il est fréquent que les
patients paraissent normo perfusés et non congestifs a I’examen clinique malgré des parametres
altérés au cathétérisme cardiaque. Les patients adressés pour une transplantation cardiaque ont
habituellement un cathétérisme cardiaque droit dans le bilan initial afin de rechercher une
¢lévation irréversible des pressions artérielles pulmonaires qui est une contre-indication
théorique a la transplantation cardiaque isolée.?””* L’évaluation du score de perfusion-
congestion est par conséquent possible dans cette population et peut se faire a 1’état stable au
moment de I’inscription sur liste. Cependant, cette population rare en IC par son age
relativement jeune et sa sévérité n’a pas fait 1’objet d’évaluation et le score de perfusion-
congestion (et plus globalement les parameétres hémodynamiques) n’apparait pas dans les

recommandations pour I’évaluation de la sévérité de ces patients.

1.1.4.1.3. Parametres biologiques
Les principaux biomarqueurs de la congestion sont les peptides natriurétiques. Les peptides
natriurétiques sont une famille de 3 peptides avec une action natriurétique, diurétique et
vasodilatatrice comprenant ’ANP, le BNP et le CNP.”! Le géne du BNP est localisé sur le
chromosome 1 et code une pro hormone de 108 acides-aminés : le proBNP. Le proBNP est
ensuite clivé en BNP et NT-proBNP.> Le proBNP est exclusivement produit par le tissu

cardiaque en réponse au stress sur les parois qui résulte de la volémie intracardiaque et des
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pressions de remplissage.”® Le dosage des peptide est recommandé pour le diagnostic d’IC en
utilisant au choix le BNP, le NT-proBNP ou le mid-regional pro-atrial natriuretic peptide (MR-
proANP) selon des seuils variables selon le mode de présentation (IC aigué ou chronique).'° 11
faut néanmoins rappeler que de nombreux paramétres sont associés a une augmentation de la
valeur des peptides natriurétiques indépendamment de I’IC incluant principalement 1’age, la
fonction rénale et la présence de fibrillation atriale alors que 1’obésité est associée a une
réduction de la valeur des peptides natriurétiques.!® Malgré ces limites, les peptides
natriurétiques sont des biomarqueurs performants de la volémie intracardiaque et des pressions
de remplissage.”® En dehors de son rdle dans le diagnostic de I’IC, la valeur du BNP ou NT-
proBNP a I’état stable a une excellente valeur pronostique pour le risque de déces et

d’hospitalisation pour IC.*

1.1.4.1.4. Evaluation échographique de la congestion
L’échographie s’est développée comme un outil simple et facilement disponible pour évaluer
la congestion en consultation ou hospitalisation. Bien que 1’échocardiographie soit
indispensable dans la prise en charge globale du patient, cet examen ne sera pas développé
spécifiquement ici car il ne permet pas d’explorer directement la congestion pulmonaire ou
systémique. Nous synthétisons ci-dessous I’intérét de 1’échographie pulmonaire ainsi que celui

de la veine cave inférieure.

1.1.4.1.4.1. L’échographie pulmonaire
L’échographie pulmonaire permet d’identifier des lignes B correspondant a des réflexions
d’interfaces air/liquide dans les alvéoles remplies de liquide et bien aérées. La présence de ligne
B en quantité importante (>2 par espace intercostal unique de fagon diffuse) est associée a la
présence de congestion pulmonaire.”* De plus le nombre de lignes B est un reflet du niveau de
congestion, rendant cet examen particuliérement intéressant pour la stratification du risque et

le suivi de la décongestion. L’association entre la congestion pulmonaire et le cathétérisme
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cardiaque droit est bonne avec un C-index de 79% permettant d’identifier les patients IC
(indépendamment de la FE) avec une pression télédiastolique du VG supérieure a 20mmHg.*
La corrélation entre le nombre de ligne B et la PAPO pourrait dépendre du phénotype de I’IC.
En effet, dans une étude récente, réalisée sur 116 patients en décompensation cardiaque et ayant
bénéfici¢ d’un cathétérisme cardiaque droit et d’une échographie pulmonaire, le seuil associé a
la présence d’au moins 6 lignes B a I’échographie était une PAPO > 19mmHg pour les patients
avec HFpEF et >26mmHg en cas de HFrEF.’® Par ailleurs, I’échographie pulmonaire est trés
corrélée avec les valeurs de NT-proBNP malgré une performance diagnostique légérement
inférieure pour identifier une étiologie cardiaque devant une dyspnée avec une aire sur la courbe
de 0.89 et 0.98 respectivement.”’ L’échographie pulmonaire était plus sensible que 1’examen
clinique et la radiographie de thorax pour faire le diagnostic d’IC aigué aux urgences.”®”’ Cet
examen est aussi associ¢é aux marqueurs de congestion clinique comme la dyspnée et
paraclinique comme le taux de peptides natriurétiques et permettait de prédire le pronostic au
cours du suivi chez des patients IC stables.'” En effet, les patients ayant plus de 3 lignes B lors
des consultations planifi¢es de suivi avaient 4 fois plus de risque d’étre hospitalisés ou décédés
a 6 mois par rapport aux patients n’ayant pas de ligne B.!®° De méme, la présence de congestion
¢valué par les lignes B a la sortie d’hospitalisation est associé au risque de réhospitalisation ou
de décés.!°! On note que I’ajout des lignes B au stade de la dyspnée et des peptides en sortie
d’hospitalisation permet d’améliorer la prédiction du risque d’évenement de 15% dans cette
étude.'®! Ces données sont confirmées par 2 méta-analyses montrant que la présence de plus
de 15 lignes B (sur 28 zones) ou 3 lignes B (sur 5 a 8 zones) a la sortie d’hospitalisation dans
un contexte d’IC aigué€ ou dans le cadre du suivi de patients ambulatoires était associée a une
augmentation du risque d’hospitalisations pour IC ou de déces.!>!" Les derniéres
recommandations de 1’association Européenne d’imagerie cardiovasculaire (EACVI)

confirment I’utilit¢é de 1’échographie pulmonaire pour le diagnostic, la surveillance et
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I’évaluation pronostique des patients atteints d’IC et encourage 1’intégration systématique de
cet examen dans 1’échocardiographie ainsi que dans les protocoles d’échographie rapide aux

urgences.'*

1.1.4.1.4.2. L’échographie de la veine cave inférieure
D’aprés les recommandations sur les modalités de réalisation de 1’échographie,'® 1’évaluation
de la veine cave inférieure doit faire partie intégrante de 1’examen pour ’estimation de la
pression dans 1’oreillette droite.!% En effet, les paramétres recommandés sont le diamétre de la
veine cave inférieur en expiration et le pourcentage de variation a I’inspiration. Un diamétre
de VCI inférieur a 21 mm qui diminue de plus de 50 % a I’inspiration est évocateur d’une
pression auriculaire droite normale (< 3 mmHg). En revanche, un diametre de VCI supérieur a
21 mm dont la compliance inspiratoire est inférieure a 50 % suggere une pression auriculaire
droite élevée (15 mmHg). Entre ces 2 scénarios, la pression dans I’oreillette droite est estimée
a 8 mmHg.!%!%7 On entrevoit les limites de cette définition permettant schématiquement de
classer les patients dans 3 grandes catégories mais ne permettant pas une mesure précise et
continue. De plus de nombreux travaux ont montré la faible corrélation entre la mesure du
diamétre de la veine cave inférieure en échographie (ou de sa compressibilité) et le pression
dans I’oreillette droite au cathétérisme cardiaque.!?®!'% Les autres paramétres cliniques et
d’imagerie associés généralement a la taille de la VCI sont 1’age, la fibrillation atriale, la fuite
tricuspide ainsi que les peptides natriurétiques.'!® Le diamétre de la VCI a un intérét pronostic
chez des patients IC ambulatoires ou lors de décompensations pour identifier les patients a

risque d’hospitalisations pour IC ou de décés cardiovasculaires.!'%-!1?

1.1.4.1.5. Posologie des diurétiques de I’anse comme biomarqueur de
risque dans I’IC
Les diurétiques sont recommandés dans la prise en charge de I’IC dans la prise en charge des

décompensations et dans le traitement chronique avec un objectif d’obtention de I’euvolémie.'°
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Bien que I’'implémentation des diurétiques pour obtenir une natriurése et une diurése optimale

lors des décompensations soit bien décrite,!!'

il n’existe pas de consensus sur le management
des diurétiques apres disparition des signes de congestion ni sur la stratégie de décroissance.
Dauw et al. ont montré chez 40 patients IC stables traités par une dose unique quotidienne de
furosémide < 80 mg que la natriurése et la diurése horaire étaient maximales dans les 6 heures
suivant la prise (3.6 fois et 2.1 fois plus importantes que sur le reste de la journée
respectivement).!* L’omission du diurétique était associée immédiatement a une baisse de 50%
de la natriurése et de 30% de la diurese montrant I’effet immédiat d’un oubli de prise ou de
I’arrét chez les patients stables.!'* Malheureusement, les effets au long cours de I’arrét n’étaient
pas évalués dans cette population. Bien qu’il soit recommandé¢ d’utiliser la posologie la plus
faible possible, les données cliniques sur 1’arrét des diurétiques sont limitées. Dans une étude
prospective chez 50 patients IC stables sans signe de congestion, la décroissance des diurétiques
avait été possible sans nécessité de majorer dans les 30 jours chez 62% de la cohorte.
Cependant, il n’était pas possible d’identifier les patients pouvant bénéficier de cette
discontinuation sur les critéres a I’état basal.!'® Idem, dans I’essai clinique randomisé en double
aveugle ReBIC-1 (Effect of Furosemide Withdraw in Stable Chronic Heart Failure

Outpatients), le sevrage de furosémide chez des patients IC stables, n’entrainait pas de

changement sur la dyspnée ni de besoin d’augmenter la dose de furosémide a 3 mois.''¢

L’impossibilité d’obtenir I’euvolémie ou la nécessité de majorer les doses de diurétiques était
associée a la mortalit¢é comme rapporté par Levy et al. en 2006 et ce parametre a été intégré

dans le Seattle Heart failure model'’

et fais partis des criteéres d’identification de I’IC avancée
dans I’acronyme « I NEED HELP ».?! Cependant, ’association entre la dose de diurétique et le

pronostic dans une population de patients insuffisants cardiaques avancés inscrits sur liste de

transplantation n’a pas été évalué dans une cohorte récente.
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1.1.4.2.  Association entre congestion et fonction rénale chez I’insuffisant
cardiaque
1.1.4.2.1. Dans I’insuffisance cardiaque chronique

L’explication classique du syndrome cardio-rénal de type 2 reposait sur I’incapacité du cceur
défaillant a générer un flux antérograde, entrainant ainsi une hypoperfusion prérénale. Un flux
afférent rénal insuffisant active alors I’axe du SRAA, le SNS et la sécrétion d’arginine
vasopressine, conduisant a une rétention de liquide, une augmentation de la précharge et une
aggravation de la défaillance de la pompe cardiaque. Cependant, il existe des arguments allant
a I’encontre de ce mécanisme simplifié. Premiérement, il a ét¢ montré que la prévalence de la
CKD était globalement homogene quel que soit le phénotype de cardiopathie (IC a FE altérée,
modérément réduite ou préservée).!!® De plus, les données de 1’étude ESCAPE ayant inclus des
patients avec une IC sévere décompensée montrait que la seule variable hémodynamique
associée avec le DFG était la pression dans Doreillette droite.!!” L’utilisation des données
provenant de 1’étude ESCAPE et du registre adossé incluant un total de 575 patients retrouvait
une corrélation inverse faible mais significative entre I’index cardiaque et le DFG dans
I’étude.'?° 11 apparaissait que la congestion centrale était la variable hémodynamique la plus
associ¢e au DFG quel que soit le type de cardiopathie. En effet, dans une publication de 2009,
Damman et al ont montré que la pression veineuse centrale (PVC) évaluée au cathétérisme
cardiaque droit était associée en analyse multivariée (r =-0.108, p < 0.0001) au DFG. De plus,
la PVC ¢tait aussi associée a la mortalité toutes causes aprés ajustement sur 1’age, le sexe,
I’index cardiaque, les médicaments, les antécédents médicaux et I’indication du cathétérisme
cardiaque.'! On retrouve des résultats similaires sur 1’association entre congestion et le DFG
dans I’étude Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS 1II), essai clinique randomisé
¢valuant ’effet du bisoprolol dans I’HFrEF stabilisée, dans lequel les patients présentant des

signes cliniques de congestion notamment la turgescence jugulaire et I’orthopnée a I’inclusion
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avaient un DFG significativement plus bas. Les signes cliniques de congestion étaient associés

en multivariés au DFG (beta=-2.01= p=0.032).

De plus la congestion veineuse centrale et une dose élevée de diurétiques de 1’anse (>100mg
par jour de furosémide) sont associées a I’augmentation de la créatinine et au risque de survenue
d’¢épisode de WREF au cours du suivi (et donc une baisse du DFG) chez les patients présentant

une IC chronique.'*

1.1.4.2.1. Dans I’insuffisance cardiaque aigué
Dans des modeles expérimentaux animaux de congestion (rats et chiens), il a ét¢ montré que
I’augmentation de la pression veineuse rénale était associée a une diminution du DFG ainsi que
de la natriurése.'>*'% En plus de la baisse du DFG, il existe une sécrétion de rénine et
d’aldostérone réversible aprés normalisation de la PVC.!%6 L association entre le niveau de PVC
et la survenue de WRF au cours d’une hospitalisation pour IC aigué avait ét¢ antérieurement
décrite par Mullens et al.!?” En effet, les patients développant une WRF avaient une pression
veineuse centrale plus élevée a ’admission et durant 1’hospitalisation malgré la prise en charge
thérapeutique. De fagon intéressante, I’index cardiaque a I’admission n’était pas prédicteur de
la survenue de WREF.!?” De fagon similaire, ’index cardiaque ou sa variation au cours du temps
n’était pas prédictif de survenue d’une dégradation de la fonction rénale dans I’IC décompensée
dans ’étude ESCAPE ainsi que dans les données fusionnées de 1’étude et du registre.!!*!?° Ces
résultats suggerent de fagon convaincante que la congestion est le primum movens de la WRF

en contexte d’IC aigué.
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1.1.4.3.  Association entre congestion et évenements cardiaques majeurs dans

I’insuffisance cardiaque

1.1.4.3.1. Congestion dans I’HFrEF non décompensée
Une analyse post-hoc de I’étude Studies of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) évaluant les
bénéfices de 1’énalapril par rapport au placebo dans I’HFrEF, a montré que la présence d’un
troisieme bruit (B3) a 1’auscultation cardiaque, d’une turgescence jugulaire ou des 2 a
I’inclusion dans 1’étude était associée a une augmentation de 30 a 40% du risque
d’hospitalisations pour IC, du critére combiné d’hospitalisation pour IC ou déces ainsi que des
déces secondaires a une IC terminale. '?® La valeur pronostique des paramétres cliniques de
congestion restait significative quel que soit le stade de la NYHA (I et II par rapport a III et [V)
et quel que soit le groupe d’intervention (énalapril ou placebo). Cette étude a joué un role majeur

dans I’identification du rdle de la congestion dans le pronostic de I’IC.

Dans I’étude CIBIS II, la présence de signes congestifs a I’inclusion était associée a une
augmentation de 42% du risque de déces et de 21% du critére composite de mortalité
cardiovasculaire et d’admissions a I’hdpital pour des raisons cardiovasculaires, de mort subite
et de déces par IC terminale.'?® La baisse de 10 points du DFG et la présence respectivement
de 2 et 3 signes de congestion étaient associés a une augmentation du risque de mortalité toutes
causes (HR 1.11 [1.06-1.17], 1.59 [1.16-2.16] et 1.55 [1.01-2.36], respectivement).!?’ Ces
parametres étaient aussi associés a une augmentation significative du critére combiné de 9%,
36% et 49% respectivement. Il n’était pas retrouvé d’interaction significative entre le DFG et
le nombre de signes de congestion mais il existait un effet additif entre eux. En regroupant les
catégories de DFG et le nombre de signes de congestion, les auteurs arrivaient a stratifier le

risque pour le critére combiné (Figure 18).'%°
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Figure 18: Risque relatif du critére composite de mortalité cardiovasculaire et d’admissions a [’hdpital pour des raisons
cardiovasculaires, de mort subite et de déceés par insuffisance cardiaque terminale selon le DFG et le nombre de signe congestif
a linclusion dans 1’étude CIBIS 11.7%°

Les peptides natriurétiques (présentés antérieurement) qui sont les biomarqueurs de référence
de la congestion ont montré leur association avec le pronostic cardiovasculaire chez les patients
asymptomatiques ou symptomatiques, en IC chronique quel que soit le phénotype de I’IC.!3%13!
De facon identique, I’échographie pulmonaire a montré son intérét clinique dans la prédiction
des éveénements chez les patients HFTEF et HFpEF pour prédire le risque d’hospitalisation ou

de déces. '™

1.1.4.3.2. Congestion au décours d’une décompensation cardiaque
Dans I’¢tude EVEREST, évaluant le tolvaptan (antagoniste du récepteur V2 de la vasopressine)
versus placebo a la phase aigué¢ de la décompensation cardiaque. Les auteurs ont montré que

dans le groupe placebo, le score clinique de congestion (SCC) a la sortie (SCC=0 ; SCC=1 ;
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SCC=2 ; SCC >3) permettait de discriminer le risque d’événements (hospitalisation pour IC et
mortalité toutes causes) durant le suivi. Par ailleurs, chaque augmentation d’un point du SCC
¢tait associée a une augmentation du risque d’hospitalisation pour IC (HR 1.07 [1.01 - 1.14]),
mortalité toutes causes (HR 1.16 [1.09 - 1.24]) et du composite (HR 1.11 [1.06 - 1.17]) malgré
un ajustement sur les parametres cliniques associés a la congestion et la sévérité (age, FEVG,
antécédents d’hospitalisation pour IC aigué, pression artérielle systolique, peptide natriurétique
de type B sérique ou NT-proBNP, azote uréique sanguin, sodium sérique, usage initial de
diurétiques, et utilisation de béta-bloquants, d’agents hypolipidémiants, et d’amiodarone a la
sortie).®? De fagon similaire, il a été montré que la disparition des signes congestifs chez les
patients IC séveres au décours d’une hospitalisation était associée a un meilleur pronostic. En
effet, la persistance 4 a 6 semaines apres une hospitalisation de signes congestifs et le degré de
congestion chez des patients IC chroniques en stade NYHA 4 permettaient de stratifier le risque

de mortalité a 24 mois (Figure 19).!%?
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Figure 19: Relation entre les preuves cliniques de congestion a 4 a 6 semaines et la survie au cours des 2 années suivantes
pour 146 patients hospitalisés présentant des symptomes de classe IV de la NYHA en raison d’une insuffisance cardiaque
chronique. D’aprés Lucas et al. Am Heart J. 2000."3
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Cependant, seule la moiti¢ des patients sont asymptomatique a la sortie d’hospitalisation avec
un tiers des patients ayant une perte de poids au cours de 1’hospitalisation inférieure a 2.3
kilogramme (kg) et 16% ayant une augmentation du poids.!** Ces données étaient confirmés
chez des patients hospitalisés pour décompensation cardiaque et inclus dans le groupe placebo
de I’étude Everest.®? Une augmentation du score composite de congestion a la sortie était
associée a la mortalité toutes causes (HR 1.34, [1.14-1.58]), et au composite de mortalité toutes
causes et réhospitalisations pour IC (HR 1.13, [1.03-1.25]) a 30 jours ainsi qu’a la mortalité
toutes causes, les réhospitalisations pour IC et le composite des 2 critéres précédents sur un
suivi médian de 10 mois (HR 1.07 [1.01-1.14]; 1.16 [1.09-1.24] et 1.11 [1.06-1.17],
respectivement).®? Plus récemment, dans 1’étude ADVOR, la décongestion efficace a la sortie
¢valuée par un score de 0 ou 1 (voir plus haut score ADVOR) était associée a un meilleur
pronostic avec une diminution significative du risque de déces ou de réhospitalisation pour IC
au cours du suivi (HR 0.41 [0.30 — 0.57]).!3* Par ailleurs, comme détaillé dans les paragraphes
correspondants, les peptides natriurétiques restent les biomarqueurs utilisés en pratique
courante pour évaluer la congestion résiduelle et le risque d’événement au décours de la sortie
d’hospitalisation.!*!!*> De fagon similaire, la congestion évaluée par 1’échographie pulmonaire

(voir paragraphe dédié) est associé au risque d’hospitalisation pour IC et a la mortalité.!>104

1.1.4.4.  Congestion en IC avancée
La congestion menant a des épisodes récurrents d’hospitalisations est un élément retrouvé dans
la définition de I’IC avancée. '*!136-138 Shah et al. ont montré que chez les patients en IC avancée,
les symptdmes cliniques étaient peu corrélés au niveau de congestion.'*® Ces données sont
confirmées par I’étude de Narang et al. qui montrait que dans cette population d’IC avancée, la
probabilité de prédire correctement le niveau de congestion a I’examen clinique par rapport au
cathétérisme cardiaque était de 43,6 % pour la PVC, 34,4 % pour la PAPO.'* A partir des

données de I’é¢tude ESCAPE présentée antérieurement, 82% et 70% des patients qui avaient
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une PVC < 8§ mmHg et >12 mmHg a I’examen clinique respectivement avait des valeurs
similaires au cathétérisme cardiaque. Les aires sous la courbe ROC de I’estimation d’une
PVC>12mmHg et d’'une PAPO >22mmHg entre clinique et hémodynamique était de 0.74 et

0.63 respectivement.!4?

Dans une ¢étude datant de 1994 chez des patients ayant un cathétérisme cardiaque dans le cadre
d’un bilan pré transplantation, la congestion évaluée par la PVC était le paramétre le plus
prédictif de survie a un an aprés I’inscription.'*! Ces résultats sont concordants avec ceux de
Cooper et al. sur les données de 1I’étude ESCAPE qui ont montré qu’une classification
hémodynamique de perfusion-congestion était pronostic. En effet, la PAPO (HR 2.03, 1.31—
3.15, p<0.01) et la PVC ¢était (HR 1.09, 1.06-1.12, p<0.01) étaient associées au risque
combiné de déces, d’hospitalisation cardiovasculaire et de transplantation alors que 1’index

cardiaque ne 1’était pas.®®
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1.2. Synthése de la problématique

Comme nous I’avons vu antérieurement, les patients souffrant d’IC avancée présentent
b

généralement a 1’état stable une congestion résiduelle ¢élevée et des débits cardiaques tres

abaissés associés a des épisodes fréquents de décompensations cardiaques et de bas débits.!*

Bien que les données sur I’intérét des classifications de perfusion-congestion soient nombreuses

et solides dans 1’1C,76-88

il n’existe pas de données récentes ayant évaluée la valeur pronostique
des classifications de perfusion-congestion chez les patients IC avancés pour prédire le risque
d’événements cardiaques et rénaux pendant 1’attente d’une transplantation cardiaque. Par
ailleurs, la difficulté d’évaluation des patients IC avancés et la faible corrélation entre les
mesures hémodynamiques et les mesures cliniques de perfusion-congestion rendent pertinent
I’utilisation des mesures de pressions et débits obtenues lors du cathétérisme cardiaque droit du

bilan pré transplantation, '3%140

De méme, bien que la congestion vasculaire et notamment la PVC ait ét¢ identifiée comme un
facteur de risque de CKD et de survenue d’AKI, AKD ou de WRF,!2127 il n’existe pas de
données solides dans des populations d’IC avancées. Ces complications rénales sont pourtant
fréquentes et rentrent dans les critéres d’identification des patients IC avancés devant étre
orientés vers un centre tertiaire.’’> Les différences physiopathologiques présentées
antérieurement dans ce manuscrit justifient la nécessité de confirmer les données décrites dans

I’'IC.

De fagon similaire la résistance aux diurétiques se manifestant par une congestion résiduelle et
la nécessité de majorer la posologie des diurétiques de 1’anse est une problématique fréquente
chez les patients IC avancée au moment de I’inscription sur liste de transplantation. Néanmoins
I’association entre la posologie de furosémide et le pronostic pendant I’attente sur liste de

transplantation n’a pas été décrit.
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L’objectif de ce travail était d’évaluer I’association entre différents biomarqueurs cliniques ou
hémodynamiques de congestion et les éveénements cardio-rénaux pendant 1’attente de
transplantation et a distance de celle-ci chez des patients IC avancés inscrits sur liste de

transplantation cardiaque.
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2. Cohortes étudiées

Les 2 cohortes étudiées dans ce travail proviennent de données obtenues a partir du logiciel
CRISTAL. Ce logiciel a été développé par 1’Agence de la biomédecine pour permettre de
coordonner 1’action des médecins, chirurgiens, coordinateurs de prélévement, régulateurs,
répartiteurs et des techniciens de laboratoire HLA afin d’optimiser le processus de prélévement
et de transplantation d’organes. Il permet de garantir I’anonymat entre le donneur et le receveur.
Les bases de données dans CRISTAL sont remplies majoritairement par les personnels
médicaux et paramédicaux ainsi que les attachés de recherche clinique des différents centres de
transplantation. Cet outil permet aussi de réaliser des projets de recherche épidémiologique en
transplantation. Toutes les équipes cliniques impliquées dans la transplantation signataires de
la charte spécifique de I’exploitation des données individuelles de santé issues des prélévements
et des greffes d’organes et de tissus'*® disposent d’un accés a leurs propres données ainsi qu’aux
données nationales des équipes signataires. Cela représente 41% des greffes cardiaques en
France. En fonction de I’obtention on non de I’obtention de I’autorisation de la commission
nationale de I’informatique et des libertés (CNIL), les données fournies sont directement ou
indirectement identifiantes ou totalement anonymisées sans possibilité¢ de revenir a I’identité de

la personne méme pour 1’Agence de la biomédecine.

2.1. Cohorte monocentrique des hospices civils de Lyon
La premicre cohorte correspond aux 201 patients adultes (agés de 18 ans ou plus) inscrits sur
la liste d’attente nationale pour une greffe cardiaque entre le ler janvier 2014 et le 31 décembre
2019 aux Hospices Civils de Lyon. Cette base a été obtenue a partir du registre CRISTAL en
s¢lectionnant les équipes Lyon 1 (population adulte) et Lyon 2 (population adulte et
pédiatrique). Il a été ajouté aux données présentes sur CRISTAL, les mesures de PVC obtenues
lors du cathétérisme cardiaque réalisé a I’inscription sur liste de transplantation cardiaque ainsi

que les éveénements (choc cardiogénique, insuffisance rénale aigué€ et IC aigu€) et le suivi
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biologique disponible au cours du suivi (fonction rénale au cours de 1’attente, ainsi qu’a 6 mois
et un an post-transplantation) dans le dossier médical informatisé. Cette population est
complémentaire de la population nationale par la présence d’informations sur la PVC

permettant d’évaluer la congestion vasculaire systémique.

2 projets ont été réalisés a partir de cette cohorte monocentrique et seront détaillés plus loin

dans le manuscrit.

1- Dans le premier projet,'** 176 patients ayant des données de cathétérisme cardiaque ont
¢té analysés. L’objectif de cette étude était de décrire et d’évaluer la valeur pronostique
des profils de perfusion-congestion chez les patients IC avancée non-inotrope
dépendants inscrits pour une transplantation cardiaque.

2- Le deuxiéme projet,'*

visait a évaluer la valeur de la classification de perfusion-
congestion pour prédire les événements cardio-rénaux sur la liste d’attente de greffe
cardiaque et a déterminer quels critéres de congestion avaient la meilleure valeur

pronostique a partir des 100 patients ayant eu un cathétérisme cardiaque droit et étant

restés au moins de 30 jours sur la liste nationale d’attente.

2.2.Cohorte nationale
La deuxieéme cohorte inclut les 2089 patients adultes sans antécédents de transplantation
d’organe solide (cceur, rein, foie ou pancréas) inscrits (agés de 18 ans ou plus) sur la liste
nationale d’attente en France pour une transplantation cardiaque entre le ler janvier 2013 et le
31 décembre 2019. Parmi ceux-ci, nous avons analysé les 1000 patients sans indication de
transplantation combinée, d’inotropes intraveineux, d’assistance mécanique ou de dialyse au

moment de leur inscription.

2 projets ont été réalisés a partir de cette cohorte :
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Dans le troisiéme projet, !’

parmi les 1000 patients initialement retenus, cent soixante-
trois patients ont été exclus de I’analyse ultérieure en raison de [’absence de
cathétérisme cardiaque droit ou de valeurs manquantes d’index cardiaque ou de pression
capillaire pulmonaire ne permettant pas d’évaluer le score de perfusion-congestion.
Finalement, la cohorte comprenait 837 patients, avec cathétérisme cardiaque droit
incluant I’évaluation de I’IC et de la PAPO permettant une classification selon les profils
de perfusion-congestion.

Dans le quatriéme projet,'®

nous avons sélectionnés a partir des 1000 patients
présélectionnés, les 700 patients ambulatoires (exclusion des patients hospitalisés en

service conventionnel ou dans une unité¢ de soins intensifs a I’enregistrement sur liste

de transplantation) pour lesquels la dose de furosémide a 1’inscription était disponible.



3. Objectifs de travail

La physiopathologie des syndromes cardio-rénaux et notamment le réle des variables
hémodynamiques a été de mieux en mieux décrit au cours des 15 dernieres années. L’utilisation
de classifications basées sur la congestion et la perfusion reste recommandée dans la prise en
charge des patients malgré un niveau de preuve faible et I’absence de corrélation évidente entre
les mesures cliniques et celles invasives estimées en cathétérisme cardiaque. Bien que leur
physiopathologie soit différente, il n’est pas fait en pratique de différence entre la congestion
systémique et pulmonaire alors méme que la physiopathologie et les complications associées

différent.

Bien que la congestion soit le principal paramétre hémodynamique associé a la fonction rénale
et aux évenements cardiovasculaires et rénaux chez les patients IC, les données restent tres
limitées chez les patients en IC avancée qui présentent fréquemment un index cardiaque

effondré et une congestion résiduelle a I’état stable secondaire a une résistance aux diurétiques.

Nos principaux objectifs étaient :

e Identifier les paramétres hémodynamiques évalués a I’inscription sur la liste de
transplantation cardiaque associés :

o A ladiminution du DFG chez les patients en IC avancée avant la transplantation,
o Etal’amélioration de la fonction rénale apres la transplantation.

e FEtudier I’association entre les profils hémodynamiques de perfusion-congestion évalués
a I’inscription sur liste de transplantation cardiaque et les événements sur la liste
d’attente de transplantation cardiaque chez les patients en IC avancée.

e De préciser si les associations entre profils hémodynamiques de perfusion-congestion
¢valués a I’inscription sur liste de transplantation cardiaque et les événements cliniques

sur liste d’attente différent selon que 1’évaluation de la congestion repose sur la
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quantification de la congestion systémique (PVC) ou de la congestion pulmonaire
(PAPO).

Evaluer I’association entre la dose de diurétique de 1’anse évaluées a I’inscription sur
liste de transplantation cardiaque et les événements cardiovasculaires sur liste d’attente

de transplantation.



4. Manuscrit 1: Parametres hémodynamiques associés a la
fonction rénale avant et aprés une transplantation cardiaque.

4.1. Positionnement de la question

4.1.1. Interactions cardio-rénales en IC avancée
On estime que le syndrome cardio-rénal de type 2 avec un DFG < 60ml/min/1.73m? est présent
chez 30 a 50% des patients IC et la dégradation de la fonction rénale est un des critéres de 1I’IC
avancée.!*%>146 Bien que I’atteinte rénale dans I’IC soit multifactorielle et implique 1’age, les
facteurs de risque cardiovasculaire comme le diabéte et I’hypertension et les comorbidités,
certains facteurs hémodynamiques en lien avec la sévérité de I’IC ont été associés avec la baisse

du DFG.'¥

De maniére surprenante, un index cardiaque bas, autrefois per¢u comme un facteur central dans
les interactions cardio-rénales, ne parait pas étre étroitement lié a la fonction rénale dans 1’1C.'#%
150 Au contraire, la PVC était le paramétre hémodynamique indépendamment associé a la baisse

du DFG chez les patients avec diverses pathologies cardiaques, incluant 1’1C.'?!

Les patients en IC avancée ont fréquemment un index cardiaque trés abaissé et une
augmentation de la PVC et présentent fréquemment des €pisodes répétés de congestion ou de
bas débit. Pourtant, chez ces patients inscrits sur liste de transplantation, 1’association entre les
caractéristiques hémodynamiques et I’évolution de la fonction rénale n’a pas été étudiée de

facon extensive.!>!14151:152

4.1.2. Evolution de la fonction rénale post-greffe et réversibilité de la fonction rénale
La CKD au moment de I’inscription sur liste de transplantation cardiaque est une problématique
importante en raison de la contre-indication relative a réaliser une transplantation cardiaque
2 90,153

isolée chez les patients ayant un DFG< 40ml/kg/1.73m?, et du risque majoré de nécessiter

une épuration extrarénale dans les suites opératoires de la transplantation et son association a
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un pronostic défavorable.!**!>° Bien que le caractére partiellement réversible de la CKD soit
retrouvé chez certains patients, les caractéres hémodynamiques associés a la réversibilité sont

peu décrits.!°

4.2. Problématique

Ce premier projet réalisé sur la cohorte de patients inscrits sur liste de transplantation cardiaque

par I’équipe de cardiologie des Hospices Civils de Lyon avait 2 objectifs :

- Evaluer les parametres hémodynamiques associés avec I’insuffisance rénale chronique
au moment de I’inscription sur liste de transplantation
- Evaluer les facteurs associés a une amélioration de la fonction rénale post

transplantation
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Abstract

Aims  Abnormal renal function is a common feature in patients on heart transplant waiting lists. This study aimed to identify
the haemodynamic parameters associated with decreased estimated glomerular filtration rate (eGFR) in patients listed for
heart transplantation (HT) and renal function improvement following HT.

Methods and results A total of 176 adults (52 years old, 81% men) with available right heart catheterization (RHC) listed in
our centre for HT between 2014 and 2019 were studied. Cardiac catheterization measurements were obtained at time of HT
listing evaluation. Changes in renal function were assessed between RHC and 6 months after HT. Median eGFR was
63 mL/min/1.73 m? at time of RHC. Central venous pressure > 10 mmHg was associated with a twofold increase in the like-
lihood of eGFR < 60 mL/min/1.73 m? at time of RHC (adjusted odd ratio, 2.2; 95% confidence interval, 1.1-4.7; 2 = 0.04). In
the 134 patients (76%) who underwent HT during follow-up, eGFR decreased by 7.9 £ 29.7 mL/min/1.73 m” from RHC to
6 months after HT. In these patients, low cardiac index (< 2.1 L/min/m?) at initial RHC was associated with a (adjusted) 6 month
post-HT eGFR improvement of 12.2 mL/min/1.73 m” {P = 0.018). Patients with eGFR < 60 mL/min/1.73 m” and low cardiac
index at time of RHC exhibited the greatest eGFR improvement (delta eGFR = 18.3 mL/min/1.73 m’) while patients with
eGFR = 60 mL/min/1.73 m” and normal cardiac index had a marked decrease in eGFR (delta eGFR = —27.7 mL/min/1.73 m?,
P < 0.001).

Conclusions Central venous pressure is the main haemodynamic parameter associated with eGFR < 60 mL/min/1.73 m? in
patients listed for HT. Low cardiac index prior to HT is associated with post-transplant renal function recovery.

Keywords Cardiorenal syndrome; Heart failure; Heart transplantation; Renal function; Cardiac index; Cardiovascular diseases;
Cardiac oedema
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Introduction

Cardiorenal syndrome is a well-known phenomenon in acute
and chronic settings leading to high morbidity and mortality
in heart failure (HF) patients.™ Glomerular filtration rate
(GFR) below 60 mL/min/1.73 m? is observed in 30-50% of pa-
tients with HF.% The pathophysiology of renal impairment in
the setting of HF reportedly includes age, underlying
co-morbidities (especially hypertension and diabetes), and

also specific HF factors such as reduced renal blood flow,
ncreased central venous pressure (CVP), and reduced
systemic blood pressure.®

Central venous pressure has been deemed to be an
independent key factor associated with impaired renal
function in patients with a wide range of heart diseases and
especially HFE.*® Surprisingly, low cardiac index, which has
initially been emphasized as a central driver of cardiorenal
interactions,” does not appear to be strongly associated with

2021 The Authers. ESC Heart Failure puklished by Jechn Wiley & Sens Ltd on behalf of Eurcpean Society of Cardiclogy.
This is an cpen access article under the terms of the Creative Commens Attribution-MonCommercial License, which permits use, distribution and reproduction in any me-
dium, provided the original work is properly cited and is not used for commercial purposes.
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renal function®® especially when competing with other hae-
modynamic variables.” Similarly, some uncertainty remains
regarding the impact of low blood pressure on renal function.

Advanced HF is the end-stage of all cardiomyopathies and is
characterized by the severity of the symptoms becoming
refractory to medical treatment.®® In this advanced setting,
episodes of low output and congestion are frequent, the latter
of which can trigger organ dysfunction, including worsening
renal function. The prevalence of estimated glomerular
filtration rate (eGFR) < 60 mL/min/1.73 m” in advanced HF
patients awaiting transplantation is considerably high when
considering the relatively young age of these patients com-
pared with the general HF population. Accordingly, between
2000 and 2017, 43% of heart transplant recipients in the
USA had an eGFR < 60 mL/min/1.73 m” at transplant listing, *°
Because a chronically low cardiac index is a predominant
feature in patients with advanced HF® this trait may be
increasingly associated with renal dysfunction in this
particular population as opposed to previous reports in which
haemodynamic studies were primarily performed in less se-
verely ill populations.

Renal function frequently drops during the first year after
heart transplantation (HT), particularly in patients with prior
renal dysfunction, co-morbidities (age and diabetes), and
receiving high-dose cyclosporine.!**? International HT
guidelines consider reduced eGFR < 40 mL/min/1.73 m” as
a relative contraindication for HT alone.”® However, renal
dysfunction in this advanced HF setting can be partially
reversible™® possibly due to the normalization of haemo-
dynamics following cardiac transplantation. Notwithstanding,
the association of haemodynamic parameters with renal func-
tion prior to cardiac transplantation as well as with changesin
post-transplant renal function remains poorly characterized.

The co-primary objectives of the present study were (i) to
assess the haemodynamic parameters associated with renal
dysfunction in patients with advanced HF listed for HT and
(i) to determine whether pre-transplant haemodynamic
features are related to renal function recovery following HT.

Methods
Study population

This study consisted of a single-centre cohort analysis using
the French national CRISTAL database. The 201 newly regis-
tered adult patients {18 years or older) entered on the French
national waiting list for HT between 1 lanuary 2014 and 31
December 2019 in our heart transplant centre were included.
Twenty-five patients without right heart catheterization were
excluded from the analysis. Overall, 134 patients (76%) ulti-
mately underwent HT. The data of 99 patients who survived
the HT process were included in the analysis of eGFR change

at 6 months. Among them, two patients were on dialysis at
6 months, and an arbitrary value of 15 mL/min/L.73 m? of
eGFR was used in the analysis of eGFR changes.

Pulmonary artery catheterization

Cardiac catheterization measurements were obtained at the
time of assessment for HT listing. The most recent catheteriza-
tion was selected in those having undergone multiple exams
before their listing. Serum creatinine was obtained within
24 h prior to right heart catheterization. Haemodynamic vari-
ables obtained during catheterization included systolic blood
pressure (mmHg), diastolic blood pressure (mmHg), cardiac
output (L/min), pulmonary capillary wedge pressure {(mmHg),
mean pulmonary arterial pressure (mmHg), and right atrial
pressure as an indicator of CVP [mmHg). Cardiac index
(L/min/m?) was determined as cardiac output divided by body
surface area, which was calculated using the Boyd formula
(BSA - 003330 x W(UA6157 — 0.0188 = loglO{w}} x H(U3))

Data collection and variables

This single-centre study was performed using the data of the
French national registry (CRISTAL). The registry is adminis-
tered by the Agence de lo biomédecine and prospectively col-
lects data on all organ transplant candidates in France along
with their outcomes. A description of the CRISTAL registry
has previously been published.'® Selected data included the
candidate’s demographics, primary diagnosis, clinical status,
device therapy, short-term and long-term mechanical circula-
tory support, and laboratory parameters at transplantation.
Data at time of heart catheterization and at 6 months after
HT were collected retrospectively. GFR was estimated using
the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula
(186.3 * (creatinine in umol/L/88.4)7 "% * Age92%
(* 0.742 for female patients)).

The study was conducted according to French legislation
stipulating that anonymized research studies based on the
national CRISTAL registry do not require institutional review
board approval.

Statistical analysis

All analyses were performed using SPSS Version 27 (IBM SPSS
Statistics for Windows, NY: IBM Corp). Continuous variables
are expressed as medians with interquartile 25-75%
(1Qz5_75) range, categorical variables as frequencies (percent-
ages), and odd ratios (ORs) as estimates and 95% confidence
interval (95% Cl). Comparisons of baseline characteristics
were carried out using Student’s t-test and y° test as re-
guired. The two-tailed significance level was set at P < 0.05.
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Factors associated with decreased eGFR were assessed
using univariable and multivariable logistic regression. To this
aim, a dichotomous categorization of catheterization param-
eters was used: CVP, mean pulmonary artery pressure, and
pulmonary capillary wedge pressure were classified as nor
mal if <10, <25, and <21 mmHg or increased if >10, >25,
and >21 mmHg, respectively, and cardiac index and blood
pressure were described as decreased if <2.1 L/min/m? and
<90 mmHg or normal if >2.1 L/min/m® and >90 mmHg,
respectively.'® Models were adjusted for age, BNP Z-score,
and history of hypertension. In a supplementary analysis,
models were further adjusted for renin—angiotensin system
blockers and loop diuretics dose at transplant listing.

Factors associated with changes in eGFR between cathe-
terization and & months after HT were assessed using linear
regression in crude and adjusted models. The adjusted model
included adjustment for age, BNP Z-score, history of hyper-
tension, eGFR at time of catheterization, treatment with re-
nin—angiotensin system blockers, loop diuretics dose at
transplant listing, and calcineurin inhibitor regimen after HT.

Results
Baseline characteristics

Among the 176 studied patients (mean age 52, 81% men),
40% had dilated cardiomyopathy and 34% had ischaemic car-
diomyopathy (Table 7). Median HF duration was 15 months,
and a minority of patients presented co-morbidities (23%
hypertension and 15% diabetes). All patients had severe left
ventricular systolic dysfunction with a median ejection
fraction of 25%. Median BNP and eGFR were 868 ng/L and
63 mL/min/1.73 m?, respectively. Cardiac index was severely
reduced (1.97 L/min/m®) although pulmonary artery
pressure, CVP, and pulmonary capillary wedge pressure were
only moderately increased (Figure S1).

Factors associated with estimated glomerular
filtration rate < 60 mL/min/1.73 m? in patients
awaiting heart transplantation

Approximately half of the population (47%) had an
eGFR < 60 mL/min/1.73 m?; these patients were older, had
a higher prevalence of hypertension, and had cardiac
resynchronization therapy. CVP was higher in those patients
with eGFR < 60 mL/min/1.73 m? (10 mmHg vs. 6 mmHg,
P = 0.003). Similarly, prevalence of eGFR < 60 mlL/min/
1.73 m? was 38% and 63% in patients with CVP < 10 and
=10 mmHg, respectively (Figure 2).

Associations between various pulmonary artery catheter
parameters and chronic kidney disease using logistic

regression are shown in Table 2. Continucus and categorical
CVPs were associated with decreased eGFR (OR per mmHg
increase, 1.07; 95% Cl, 1.02-1.12; P = 0.004 and OR for
CVP > 10 mmHg, 2.79; 95% Cl, 1.49-5.22; P = 0.001, respec-
tively). This finding resulted in a correlation of eGFR and CVP
on a continuous scale (p = —0.24, P = 0.001) (Figure 1). This
association persisted after adjustment for age, history of hy-
pertension, and BNP Z-score. Patients with CVP > 10 mmHg
doubled the likelihood of eGFR < 60 mL/min/1.73 m® {OR
in adjusted model = 2.21; 95% Cl, 1.05-4.66; P = 0.036).
The results remained unchanged when further adjusting for
renin—angiotensin system blockers and loop diuretics dose
(OR of CVP > 10 mmHg = 2.39; 95% Cl, 1.09-5.25;
P = 0.030, whereas all other haemodynamic variables had
P > 0.05).

Factors associated with favourable renal outcome
at 6 months after heart transplantation

Median time between right heart catheterization and HT was
4.5 {1-11) months. Mean eGFR decreased by 7.9 + 29.7 mL/
min/1.73 m’ at & months after HT, with substantial inter-
group differences according to eGFR and cardiac index at
the time of heart catheterization (Table 3).

Linear regression analysis for delta eGFR between right
heart catheterization and 6 months after HT is shown in
Toble 4. Low cardiac index was the only parameter associated
with an increase in eGFR between pulmonary artery catheter-
ization and 6 months after HT in univariable analysis and after
adjustment. Patients with cardiac index < 2.1 {over 60% of
the study population) exhibited an increase in eGFR of
16.6 mL/min/1.73 m? (P = 0.006) and 11.8 mL/min/1.73 m?
(P = 0.036) in univariable and multivariable analysis, respec-
tively. The results remained unchanged after exclusion of
the two patients on haemodialysis at 6 months after HT.
Neither elevated venous pressure (£ = 0.766) nor low systolic
blood pressure (P = 0.526) was associated with changes in
kidney function in multivariable analysis.

Interplay of estimated glomerular filtration rate
and cardiac index or central venous pressure in
predicting estimated glomerular filtration rate
improvement following heart transplantation

Patients with eGFR < 60 mlL/min/1.73 m® and cardiac
index < 2.1 L/min/m? exhibited the greatest eGFR improve-
ment (delta eGFR = 18.3 mL/min/1.73 m?) while patients with
eGFR = 60 mL/min/1.73 m? and cardiac index > 2.1 L/min/m>
had a marked decrease in eGFR (delta GFR = —27.7 mL/min/
1.73 m?, P < 0.001) (Figure 2). When further considering the
interplay of CVP and pre-transplant eGFR, patients who had
the most significant renal recovery were patients with low

ESC Heort Foilure 2021; 8: 4944-4954
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Table 1 Baseline patient characteristics, medication use, and haemodynamic variables

Missing (%)

Whole cohort  GFR < 60 mL/min/1.73 m* GFR > 60 ml/min/1.73 m* P-value

Demographic data
Age, years
Male sex, n (%)
Body mass index, kg/m’
Medical history
Hypertension, n (%)
Diabetes, n (%)
Smcking history, n (%)
Heart failure duration, months
Heart failure aetiology, n (%)
Ischaemic, n (%)
Dilated cardiomyopathy, n (%)
Hypertrophic cardiomyopathy, n (%)
Heart transplant rejection, n (%}
Other, n (%)
Medical treatment, n (%)
Beta-blocker, n (%}
ACE inhibitor or ARB, n (%)
ARNI, n (%)
MRA, n {%}
Furosemide equivalent dose, mg
CRT, n {%}
ICD, n {%)
Inotropic support, n (%}
LVAD, n {%}
Biological data
Creatinine, pmaol/L
eGFR, mL/min/1.73 m”
Total bilirubin, pmol/L
BNP, ng/L
Echocardiography
LVEF, %
LVEF < 25%, n (%}
LVEDD, mm
Right heart catheterization
Ambulatory
Hospitalized
ICU
Haemodynamic variables
CVP, mmHg
CVP = 10 mmHg
Mean PAP, mmHg
Mean PAP > 25 mmHg
PCWP, mmHg
PCWP = 22 mmHg, mmHg
Cl, L/min/m?
a < 2.1 Umin/m®
CVP/PCWP
PAPI
RVSWI, g/m/beat/m2
Clinical and functional variables
Pulmonary vascular resistance,
Wood unit
Systolic blood pressure, mmHg
Diastolic blood pressure, mmHg
Heart rate, b.p.m.
NYHA
VO, max

X (1))
(R0}
X (0]

a0

GO

a0
23 (13}

a0
GO
a0
GO
o

X (1))
(R0}
X (0]

GO
a0
GO
X (1))
(R (0)

0 ()
11 (6}
0 ()
11 (6}

9 (5}
g {5}
24 (14)

(R (0)

GO
0 (0
a0
0O
2{n
2(n
6(3)
6(3)
3D
21 (12}
6(3)

(R (o)
(R0}

X (1))
(R (0)

1{0.5)

82 (47}

176

52 (44-61)
143 (81.3}

246 (22.1-27.9)

41 (23.3)
26 (14.8}
115 (65.3}
15 (8-48}

60 (34.1)
71 (40.3}
13 (7.4}
6 (3.4}
26 (14.8)

101 (57.4)
71 (40.3}
53 (30.1}
101 (57.4)
100 (40-250)
56 (31.8}
129 (73.3}
54 (30.7}
30017)

110 (86-142)

62.7 (46.9-83.7)

18 (12-26)
868 (395-1696)

25 (20-30)
88 (50%)
66 (57-74)

93 (52.8)
33 (18.8)
50 (28.4)

7 (3-12}
67 (38.1}
27 (21-35)

102 (58)
19 (12-24)
61 (35)

1.98 (1.66-2.31)

102 (58)

0.39 (0.22-0.66)

3.2 (1.8-5.4)
6.4 (4.4-9.2)

2.38 (1.51-3.4M)

100 (80-110)
62 (56-70)
77 (87-90)

2.83 (0.63)

12 (8.6-15.5)

—_

83 (47}

58 (49-63)
70 (84.3)

24.3(22.3-28.4)

28(33.7)
15 (18.1}
53 (63.9)
15 (8-39)

32 (38.6)
28 (33.7)
9 (10.8}
4(4.8)

10 (12)

49 (59}
31(37.3}
25 (30.1}
42 (50.6}
80 (0-160}
34 (41}

61 (73.5)
29 (34.9)
13(15.7}

144 (127-189)

44.9 (36.1-51.7)

20 (15-31}

1240 (640-2027)

25 (20-35)
41 (49.4)
64 (54-73)

43 (65.1}
19 (22.9}
21 (25.3}

10 (4-15)

42 (50.6}

28 (22-37}

51 (61.4)

20 (13-26}

32 (39)

.95 (1.64-2.27)
52 (64}

0.46 (0.24-0.71)

2.6(1.6-4.3)
5.8{4.2-9.2)

2.5(1.63-3.56)
100 (85-109)

61 (56-70}
78 (70-90}

2.89(0.61)
10.8 (9.4-13.6}

93 (53)

49 (38-57)
73 (78.5)

24.9(22-27.5)

13(14)

11 (11.8}
62 (66.7}
13 (6-51}

28 (30.1}
43 (46.2}
4{4.3)
2(22)
16 {17.2}

52 {55.9}
40 {43)

28 (30.1}
59 (63.4}
40 (0-160)
22237}
68 (73.1}
25(26.9}
17 {(18.3}

88 (75-101}

82.0 (68.0-100.3)

15 (12-22)
582 (244-1277}

25 (20-30)
47 (50.5}
67 (59-74)

50 (53.8)
14 {15.1}
29(31.2}

6 (3-10)
25 {26.9)
26 (19-34)
51 (54.8)
19 (11-24)
29 (32)

2.04 {1.70-2.41}

50 (56)

0.33 (0.19-0.56)

3.7(2.2-6.7)
6.8 (4.8-9.2}

2.3{1.63-2.36)
100 (91-110}

62 (57-70)
76 (65-92)

277 (0.64)

14 {10.5-15.8}

0.001
0.234
0.801

0.002
0.246
0.698
0.188
0.21

0.678
0.448
0.999
0.99
0.93
0.014
0.955
0.25
0.647

<0.001
<0.001

0.011
<0.001

0.185
0.881
0.521

0.132

0.003
0.001
0.069
0.378
0.132
0.359
0.458
0.289
0.034
0.274
0.937

0.187

0.203
0.612
0.87

0.224
0.137

ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin |l receptor blocker; ARNI, angiotensin receptor-neprilysin inhibitor; BNP, B-type
natriuretic peptide; Cl, cardiac index; CRT, cardiac resynchronization therapy; CVP, central venous pressure; eGFR, estimated glomerular
fittration rate; ICD, implantable cardioverter-defibrillator; ICU, intensive care unit; LVAD, left ventricular assist device; LVEDD, left ventric-
ular end-diastolic diameter; LVEF, left ventricular ejection fraction; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist; NYHA, New York Heart
Association; PAP, pulmonary artery pressure; PAPI, pulmonary artery pulsatility index; POWP, pulmonary capillary wedge pressure; RVSWI,
right ventricular stroke work index; VO, max, maximum oxygen consumption rate.
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Table 2 Univariable and multivariazble models of the association between clinical or haemodynamic profiles and estimated glomerular
filtration rate < 60 mL/min/1.73 m

Crude associations Adjusted associations
OR 95% dl P-value CR 95% Cl P-value
Haemodynamic variables
CVP per 1 mmHg 1.07 1.02-1.12 0.004 1.05 1.00-1.11 0.065
CVP > 10 mmHg 2.79 1.49-5.22 0.001 2.21 1.05-4.66 0.036
mPAP per mmHg 1.03 1.00-1.06 0.072 1.00 0.97-1.04 0.881
mPAP = 25 mmHg 1.31 0.72-2.40 0.376 0.90 0.43-1.89 0.780
PCWP per mmHg 1.02 0.99-1.06 0.220 0.99 0.95-1.04 0.997
PCWP = 22 mmHg 1.34 0.72-2.50 0.356 0.91 0.43-1.90 0.797
Cl per 1 L/mm/m 0.67 0.38-1.19 0.171 1.18 0.67-2.08 0.560
Cl < 2.1 Umin/m? 1.40 0.75-2.60 0.287 1.1 (0.54-2.30 0.769
PVR per Wood unit 1.15 0.93-1.41 0.188 1.01 0.81-1.27 0.906
CVP/PCWP 2.51 1.02-6.20 0.045 2.24 0.81-6.18 0.118
PAPi 0.9¢ 0.90-1.03 0.278 0.99 0.91-1.07 0.772
RVSWI 1.00 0.92-1.07 0.936 0.97 0.88-1.06 0.483
Clinical and functional variables

SBP per mmHg 0.99 0.97-1.01 0.203 0.99 0.96-1.01 0.258
SBP < 90 mmHg 1.80 0.89-3.60 0.099 1.68 0.74-3.79 0.214
DBP per mmHg 0.98 0.97-1.02 0.610 1.00 0.97-1.03 0.918
NYHA class per 1 unit 1.35 0.83-2.18 0.224 1.09 0.62-1.92 0.768
VO3 max per mlskg/min .93 0.84-1.02 0.140 0.99 0.88-1.12 0.905

95% Cl, 95% confidence interval; Cl, cardiac index; CVP, central venous pressure; DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate; mPAP,
mean pulmonary arterial pressure; NYHA, New Yerk Heart Association; OR, odds ratio; PAPI, pulmonary artery pulsatility index; PQWP, pul-
monary capillary wedge pressure; PVR, pulmeonary vascular resistance; RVSWI, right ventricular stroke work index; SBP, systolic blood pres-
sure, VO, max, maximum oxygen consumption rate.

Model adjusted for age, BNP Z-score, and history of hypertension.

Figure 1 Correlation between CVP, Cl, SBP, PCWP, and eGFR at right heart catheterization. Cl, cardiac index; CVP, central venous pressure; eGFR, es-
timated glomerular filtration rate; HR, heart rate; PCWP, pulmaonary capillary wedge pressure; SBP, systolic blood pressure.
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Table 4 Linear regression
heart transplantation

analysis for delta estimated glomerular filtration rate between right heart catheterization and & months after

Delta eGFR between RHC and M6 after HT

Crude associations

Adjusted associations

8 P-value ¥ P-value
Haemodynamic variables
CVP per 1 mmHg —-0.01 0.980 -0.19 0.633
CVP = 10 mmHg —1.89 0.766 —3.81 0.481
mPAP per mmHg 0.27 0.368 —0.06 0.823
MPAP == 25 mmHg -1.16 0.855 —-6.64 0.257
PCWP per mmHg 0.10 0.210 —0.23 0.491
PCWP == 22 mmHg —3.87 0.530 —6.03 0.239
Cl per 1 Lfmin/m’ —-12.5 0.027 —-15.4 0.006
Cl < 2.1 Umin/m? 16.7 0.006 12.2 0.018
PVR per Wood unit 3.16 0.109 2.08 0.200
Clinical variables
SBP per mmHg —0.08 0.706 —-0.04 0.842
SBP < 90 mmHg 4.38 0.526 -3.90 0.503
DBP per mmHg —0.03 0.912 0.02 0.937
NYHA class per 1 unit —9.98 0.045 —7.66 0.066
VO, max per mlL/kg/min 0.63 0.434 1.38 0117
Renal variable
eGFR at the time of RHC, mL/min/1.73 m’ —0.67 <0.001

Cl, cardiac index; CVP, central venous pressure; DBP, diastolic blood pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HR, heart rate;
mPAP, mean pulmonary arterial pressure; NYHA, New York Heart Association; PCWP, pulmonary capillary wedge pressure; PVR, pulmo-
nary vascular resistance; RHC, right heart catheterization; SBP, systolic blood pressure; VO, max, maximum oxygen consumption rate.
Model adjusted for age, BNP Z-score, history of hypertension, eGFR at the time of RHC, treatment with renin-angiotensin system blockers
and loop diuretics dose at transplant listing, and calcineurin inhibitor regimen in the 6 months after heart transplantation.

Figure 2 Prevalence of eGFR < 60 mL/min/1.73 m’ according to central venous pressure at right heart catheterization (Panel A) and mean delta eGFR
hetween right heart catheterization and & months after heart transplantation according to eGFR and cardiac index at right heart catheterization {Panel
B). Cl, cardiac index; CVP, central venous pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HT, heart transplantation; RHC, right heart

catheterization.
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CVP and low eGFR, whereas eGFR changes were similar in
patients with low CVP and elevated CVP when eGFR was
normal at baseline (Supporting Information, Figure 52). In
addition, patients who exhibited the greatest eGFR recovery
following HT were patients with low eGFR at baseline, low
Cl, and normal CVP (Supporting Information, Figure 53).

Results according to estimated glomerular
filtration rate estimated by the chronic kidney
disease epidemiology collaboration formula

The association of CVP with decreased eGFR (adjusted OR
for CVP > 10 mmHg = 2.59, 1.22-5.51, P = 0.01) and the
association of Cl with eGFR recovery (adjusted beta for
Cl < 2.1 Ymin/m? = 9.9, P = 0.04) remained significant when
using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI) formula in lieu of the MDRD formula.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first report
describing the haemodynamic determinants of mid-term
renal function in advanced HF patients listed for cardiac
transplantation. Our results highlight the association be-
tween elevated CVYP and renal dysfunction in patients
awaiting transplantation. Moreover, this is the first study
to show that low cardiac index prior to HT is associated with
long-term renal improvement after transplantation, espe-
cially in patients with renal function impairment prior to
transplantation.

Impact of central venous pressure and cardiac
index on renal function in patients awaiting heart
transplantation

Damman et gl. previously showed that elevated CVP was
associated with impaired renal function in a wide
spectrum of cardiomyopathy patients who had undergone
catheterization.” However, in this latter study, HF patients
accounted for only 16% of the population and mean
cardiac index was normal {2.9 L/min/m?). Importantly, our
population also differed from the HF population studied
in the ESCAPE trial in that all of our patients were
listed for HT, thus identifying a very specific population of
young patients with advanced HF and minimal co-
morbidities.”

Central venous pressure elevation can represent a cause
and also a conseguence of chronic kidney dysfunction.
Indeed, baseline renal dysfunction is an important predictor
of diuretic response leading to congestion despite an in-
crease in diuretic dose, described as diuretic resistance.*®®

The mechanisms of renal toxicity secondary to congestion
are multiple and not fully understood, although are re-
ported to include haemodynamic effects, neurohormonal
effects, endothelial activation, and proinflammatory
cytokine secretion as well as iron deficiency.®® Prior to the
present study, the respective weight of elevated CVP and
decreased cardiac index on eGFR in an advanced HF
population with severely reduced cardiac index was uncer-
tain. Indeed, renal blood flow is an important determinant
of GFR,>” with cardiac index and renal blood flow concom-
itantly decreasing in patients with advanced HF.” There is
conversely some uncertainty regarding the association
between cardiac index and eGFR.”*! Cardiac index and
GFR have been reported not to be associated in acute
decompensated severe HF populations,® although these
studies lacked specific data regarding advanced HF popula-
tions with severely reduced cardiac index. In our
pre-transplant patients, we found no relationship between
reduced cardiac index and eGFR, suggesting that these
two parameters are not significantly related even in the
lowest cardiac index values range.

Impact of cardiac index in post-transplant kidney
function

Solid organ transplantation is associated with a risk of decline
in kidney function.”** Common factors associated with
chronic kidney dysfunction include patient age, race and sex,
history of hypertension, reduced eGFR, and post-transplant
calcineurin regimen.®?2 Similarly, acute kidney injury follow-
ing HT is a common feature® that can have an impact on
mid-term renal function in certain patients. In the present
study population, a decrease in eGFR (7.1 mL/min/1.73 m?
was observed between right heart catheterization and
6 months after HT. The benefit of restoring cardiac output
could have been counterbalanced by acute perioperative
renal toxicity and calcineurin nephropathy. Moreover, this rel-
ative stability masked a sharp disparity between individuals
according to renal function and cardiac index at the time of
right heart catheterization.

The greatest improvement in renal function in our
transplanted population was observed in patients with
eGFR < 60 mL/min/1.73 m* and low cardiac index at the time
of right heart catheterization. Decreased cardiac index was
the only significant predictor of renal function recovery after
transplantation. Improvement in renal function after restor-
ing cardiac index is a well-known phenomenon in patients
implanted with a left ventricular assist device®®€ in all stages
of chronic kidney disease.” Early renal function improvement
is mostly observed in this setting in younger patients with
impaired baseline eGFRs, most often in patients
implanted within a bridge-to-transplant strategy.” Similarly,
Yalcin et ol. emphasized that patients experiencing renal
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improvement had a lower cardiac index (2.5 L/min/m> vs.
3 L/min/m?) and also increased CVP and pulmonary capillary
wedge pressure.?” These prior findings in patients with left
ventricular assist device are in keeping with the present re-
sults in the setting of HT.

The International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion guidelines recommend combined heart—kidney trans-
plantation as opposed to HT alone in patients with
irreversible renal dysfunction and eGFR < 40 mL/min/
1.73 m~*? Nevertheless, standardized criteria for defining
irreversible renal dysfunction are still lacking. There is further-
more no recommendation for systematic kidney biopsy given
the procedural risk and the absence of strong evidence
supporting this approach. Combined heart and kidney trans-
plantation is recommended by some authors if tubular
atrophy and interstitial fibrosis involve at least 25% of the
sampled cortex.®® In light of the present results, we suggest
integrating low cardiac index to the clinical decision-making
process, in addition to currently considered criteria such as
age, severity of HF, history of diabetes or hypertension,
baseline eGFR, and kidney biopsy (if feasible or routinely
performed on site in this setting).

Study limitations

The present analysis has several limitations. Some of the
data were collected through a national registry and thus
subject to missing data and potential coding errors. How-
ever, data are entered prospectively in order to limit these
errors. The cross-sectional and retrospective design of our
study further precludes the assessment of a cause—effect re-
lationship. The patient population comprised in the current
study was limited to patients with advanced HF listed for
HT and may not be generalizable to less severe or older
HF patients. Haemodynamic variables are subject to mea-
surement errors as well as intracperator or interoperator
variability; however, our centre is a tertiary centre with a
vast experience in pulmonary artery catheterization
limiting this bias. We did not routinely perform right heart
catheterization following HT. We conseguently cannot
assess the association between CVP changes and renal func-
tion recovery. Glomerular function was not measured but
rather estimated by the MDRD formula, and no patient
underwent a renal biopsy prior to HT to assess cardiorenal
syndrome reversibility. INTERMACS class at time of
transplantation was not reported in the CRISTAL registry
and thus not available for further investigation. Episodes of
rejection and calcineurin dose were not assessed although
severe rejections were quite rare due to induction with
anti-thymocyte globulin, and our routine protocol always
included a calcineurin inhibitor without a dose reduction
strategy in the first 6 months after HT.

Implications for clinical practice

Renal congestion is a common occurrence in patients with
advanced HF and is associated with chronic kidney disease.
Although there is no prospective study showing the benefit
associated with the normalization of blood volume in pa-
tients with advanced HF, it would seem reasonable to en-
deavour achieving this goal even in patients with severely
impaired renal or cardiac function. The present findings
clearly highlight the association between low cardiac index
and renal improvement after HT. In practice, while a decrease
in renal function is likely to be observed following HT, clini-
cians should nevertheless be aware that patients with low
cardiac output often experience an improvement in renal
function. Low cardiac index should hence be considered as
an additional good prognosis factor for renal function
recovery in addition to young age, absence of diabetes or
hypertension history, and baseline renal function when
considering patients for isolated HT versus combined heart—
kidney transplantation.

Conclusions

Central venous pressure is the main haemodynamic factor as-
sociated with decreased eGFR in advanced HF patients listed
for HT. Low cardiac index prior to transplantation is associ-
ated with renal function recovery and should be assessed
during the decision-making process of combined heart-
kidney transplantation versus isolated HT.
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Figure S1. Baseline hemodynamic values at time of right
heart catheterization according to eGFR.

Figure §2. Mean delta eGFR between right heart catheteriza-
tion and 6 months after heart transplantation according to
eGFR and central venous pressure at right heart catheteriza-
tion.
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4.4. Perspectives
Ce premier article nous a permis de confirmer la corrélation entre la congestion estimée par la
PVC et le DFG contrairement aux autres parametres hémodynamiques incluant notamment
I’index cardiaque ou la pression artérielle systolique. Nos résultats montrent que la congestion
(définie par une PVC > 10mmHg) reste le déterminant hémodynamique associ¢ a I’insuffisance
rénale méme chez les patients IC séveres présentant un index cardiaque tres altéré (médiane <

2 I/min/m? dans cette population).

De fagon inattendue, nous avons montré que 1’index cardiaque diminué au moment de
I’inscription sur liste de transplantation était le seul prédicteur significatif de la récupération de
la fonction rénale apres la transplantation. L’évaluation de ce parametre €tait possible grace a
la transplantation cardiaque qui normalisait les valeurs de débits et pressions cardiaques. Cette
population présente un intérét majeur pour la compréhension des phénomenes

physiopathologiques de réversibilité rendu possible par la transplantation.

A la suite de ce premier travail, nous avons voulu évaluer 1’association respective de la
perfusion et de la congestion sur le risque d’événements cardiovasculaires et la mortalité

pendant I’attente sur liste de transplantation.
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5. Manuscrit 2 : Valeur pronostique de la classification de
perfusion-congestion chez les patients atteints d’insuffisance
cardiaque avancée en attente de transplantation cardiaque.

5.1. Positionnement de la question
Les ¢épisodes de congestion et de bas débit a 1’origine d’hospitalisations répétées font partie de
la définition de I'IC avancée.!* L’évaluation hémodynamique de la perfusion mesurée par
I’index cardiaque et de la congestion par la mesure de la PAPO permettait de guider la prise en
charge en phase aigu€ de D'infarctus et a donner naissance au score de perfusion-
congestion.®>#%157 Plus récemment, 1’évaluation clinique du score de perfusion-congestion lors
des décompensations cardiaques a été préconisée par la société européenne de cardiologie dans
ses recommandations de 2016 puis de 2021.1%% 11 a ét¢ montré que cette évaluation a
I’admission ou a la sortie permettait de prédire le pronostic des patients hospitalisés pour IC
aigué.”® On note cependant que moins de 1% des patients étaient identifiés comme ayant un
tableau d’hypoperfusion sans congestion (« froid & sec ») et que le pronostic des patients selon
cette classification a distance d’une décompensation est inconnu. De plus, il a ét€ montré que
la corrélation entre les mesures hémodynamiques et cliniques reste médiocre.”*>!%" Le
cathétérisme cardiaque droit est actuellement recommandé lors du bilan des patients en IC
avancée pour rechercher une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires qui contre-

indique la transplantation cardiaque isolée.”® L intérét du score de perfusion-congestion réalisé

a I’inscription sur liste pour évaluer le pronostic des patients reste inconnu.

5.2. Problématique
L’objectif de cette étude était d’évaluer la valeur pronostique des profils de perfusion-
congestion chez les patients non-inotropes dépendants présentant une IC avancée et inscrits sur

liste de transplantation cardiaque.
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Abstract

Aims The value of Forrester’s perfusion/congestion profiles assessed by invasive catheter evaluation in non-inotrope ad-
vanced heart failure patients listed for heart transplant (HT) is unclear. We aimed to assess the value of haemodynamic eval-
uation according to Forrester’s profiles to predict events on the HT waitlist.

Methods and results  All non-inotrope patients (n = 837, 79% ambulatory at listing) registered on the French national HT
waiting list between 1 January 2013 and 31 December 2019 with right heart catheterization (RHC) were included. The primary
outcome was a combined criteria of waitlist death, delisting for aggravation, urgent HT or left ventricular assist device implan-
tation. Secondary outcome was waitlist death. The ‘warm-dry’, ‘cold-dry’, ‘warm-wet’, and ‘cold-wet’ profiles represented
27%, 18%, 27%, and 28% of patients, respectively. At 12 months, the respective rates of primary outcome were 15%, 17%,
25%, and 29% (P = 0.008). Taking the ‘warm-dry’ category as reference, a significant increase in the risk of primary outcome
was observed only in the ‘wet’ categories, irrespectively of ‘warm/cold’ status: hazard ratios, 1.50; 1.06-2.13; P = 0.024 in
‘warm-wet” and 1.77; 1. 25-2.49; P = 0.001 in ‘cold-wet’.

Conclusions Haemodynamic assessment of advanced HF patients using perfusion/congestion profiles predicts the risk of the
combine endpoint of waitlist death, delisting for aggravation, urgent heart transplantation, or left ventricular assist device im-
plantation. “Wet’ patients had the worst prognosis, independently of perfusion status, thus placing special emphasis on the
cardinal prominence of persistent congestion in advanced HF.

Keywords Advanced heart failure; Forrester’s classification; Heart transplant; Cardiac oedema; Cardiovascular diseases
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Introduction

Heart failure (HF) is a general health burden affecting 1-2%
of the adult population in Western countries.! Advanced
heart failure is defined by the severity of symptoms and the
instability of clinical status despite optimized treatment, ulti-
mately leading to substantial rates of congestive, rhythmic or
low-output episodes.® Heart transplant {HT) remains the ref-
erence treatment for advanced HF patients. Risk stratification
of these high-risk patients is of major importance given organ
shortage leading to a sizeable waiting time after transplant
listing.

In 1976, Forrester et al. described four haemodynamic pro-
files by the combined evaluation of pulmonary capillary
wedge pressure (PCWP) and cardiac index (C).2* The ‘cold’
feature refers to low cardiac index, whereas the ‘wet’ feature
corresponds to elevated capillary wedge pressure. These four
‘Forrester’ profiles (i.e. warm/cold x dry/wet) were empha-
sized as useful in the 2021 European Society of Cardiology
(ESC) HF guidelines in context of acute heart failure using
bedside physical examination." Whether Forrester’s profiles
are useful in a population of advanced heart failure patients
that share certain characteristics with acute HF patients has
not been assessed.

The aim of the present study is to describe and assess the
prognostic value of Forrester’s profiles in non-inotrope pa-
tients with advanced HF listed for HT.

Methods
Study population

A total of 2089 newly registered adult patients (18 years or
older), without previous solid organ transplants {heart, kid-
ney, liver, or pancreas) listed on the French national waiting
list for heart transplantation between 1 January 2013 and
31 December 2019 were deemed eligible. Of the latter,
1000 patients without indication for combined transplanta-
tion, intravenous inotrope, mechanical assistance, or dialysis
at time of listing were included. One hundred sixty-three pa-
tients were excluded from further analysis due to the lack of
right heart catheterization or missing cardiac index or PCWP
values. Overall, the cohort included 837 non-inotrope ad-
vanced heart failure patients with right heart catheterization,
Cl, and PCWP evaluation allowing a classification according to
Forrester’s profiles.

Right heart catheterization

Cardiac catheterization measurements constituted part of the
assessment process for heart transplant listing in order to es-
timate pulmonary vascular resistance. Cardiac catheterization

data were registered prospectively at time of transplant list-
ing. Haemodynamic variables obtained during catheterization
included systolic blood pressure (mmHg), diastolic blood
pressure (mmHg), cardiac index (I/min/m?), pulmonary capil-
lary wedge pressure (mmHg), pulmonary vascular resistance
(Wood unit), and mean pulmonary arterial pressure (mmHg).

Forrester’s classification

Patients were allocated in four groups according to PCWP
and Cl. ‘warm-dry’ was defined by €| > 2.0 L/min/m® and
PCWP < 20 mmHg; ‘cold-dry’ by € < 2.0 L/min/m” and
PCWP < 20 mmHg; ‘warm-wet’ by Cl > 2.0 L/min/m? and
PCWP > 20 mmHg; and ‘cold-wet’ by CI < 2.0 L/min/m* and
PCWP > 20 mmHg, according to 2021 ESC guideline values
to assess eligibility for implantation of a left ventricular
device.

Follow-up and study outcomes

The primary outcome was a combined criteria of the oceur-
rence of waitlist death, delisting fort aggravation, urgent
heart transplantation, or left ventricular assist device implan-
tation stratified by congestion/hypoperfusion classification.
Secondary outcomes were components of the primary
outcome.

A new system based on a score ranking all candidates was
implemented in January 2018 resulting in the dropping of
high-urgency status.®> Urgent heart transplant was defined
by the use of intravenous inotrope or extracorporeal me-
chanical assistance at the time of transplant. For all analysis,
patients were censored at time of non-urgent transplant or
delisting for improving medical condition. Delisting for wors-
ening medical condition was left at the discretion of the clini-
cian and considered as an outcome in the primary analysis
but as a censoring for the analysis of individual events such
as urgent transplant, survival, and left ventricular assist de-
vice implantation.

Data collection and variables

This national multicentre study was performed using the data
of the French registry (CRISTAL). The registry is administered
by the Ministry of Health (Agence de log Biomédecine), which
prospectively collects data on all organ transplant candidates
in France along with their outcomes. A description of the
CRISTAL registry has previously been published.® Data were
registered in CRISTAL at the time of patient listing and during
follow-up as part of routine care. The study was conducted
according to French legislation stipulating that anonymized
research studies based on the national CRISTAL registry do
not reguire institutional review board or ethic approval.

ESC Heart Faifure 2022; 9: 32873297
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Statistical analysis

All results were first summarized overall and subseguently
stratified according to the four Forrester’s profiles and there-
after dichotomized between ambulatory and hospitalized
patients.

Baseline continuous variables are expressed as medians
with interquartile 25-75% (IQus +5) range or as means
(tstandard deviation). Comparisons of continuous variables
were carried out using the Kruskal-Wallis test and t test
as required. Categorical variables are expressed as frequen-
cies (percentages) and compared using the y° test. The
two-tailed significance level was set at P < 0.05. Due to
the use of BNP or N terminal pro brain natriuretic
peptide (NTproBNP) depending on the collection year and
centres, a combined BNP or NTproBNP Z-score value was
created.

Outcomes were stratified according to Forrester’s classifi-
cation. Primary outcome was assessed and illustrated by
Kaplan—Meier analyses. After graphically verifying the as-
sumption of proportional hazard model, multivariable Cox
proportional hazard regression was used to examine the as-
sociation between Forrester’s profile and primary and sec-
ondary outcomes. The ensuing multivariable model was ad-
justed for baseline characteristics (age and gender) and
laboratory variables known to be associated with outcome
in advanced heart failure (total bilirubin, estimated glomeru-
lar filtration rate and BNP, or NTproBNP Z-score). In the first
multivariable model {Model 1), associations were adjusted
for age, gender, and estimated glomerular filtration rate. In
order to further evaluate the added value of the Forrester’s
profile on top of other congestion variables, a second model
(Model 2) was further adjusted on total bilirubin and BNP or
NTproBNP Z-score,

All  analyses were performed using SPSS wversion
27.0.1.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, NY, USA: IBM
Corp).

Results
Baseline characteristics

Among the 837 studied patients (median age 55 years, 70%
men), 79% were ambulatory at time of listing, 45% had di-
lated cardiomyopathy and 30% had ischaemic cardiomyopa-
thy (Table 7). Median HF duration was 7.0 years, a minority
of patients had comorbidities (20% hypertension and 15% di-
abetes). Patients had severe left ventricular systolic dysfunc-
tion with a median ejection fraction of 25% and a left ventric-
ular end-diastolic diameter of 64 mm. Median BNP,
NTproBNP, and estimated glomerular filtration rate {eGFR)
were 681 ng/L, 2590 ng/L, and 63 mL/min/1.73 m?, respec-

tively. Overall, cardiac index was severely reduced (2.1 L/
min/m?), and mean pulmonary artery pressure and pulmo-
nary capillary wedge pressure were increased with values of
29 and 20 mmHg, respectively. Pulmonary vascular resistance
was normal (2.0 Wood units).

Forrester’s profile characteristics

‘Warm-dry’, ‘Cold-dry’, ‘Warm-wet’, and ‘Cold-wet’ profiles
represented 27%, 18%, 27%, and 28% of cases, respectively.
Medical characteristics such as hypertension, smoking his-
tory, heart failure duration, cardiac resynchronization ther-
apy, or implantable cardioverter defibrillator were not signif-
icantly different between groups (Toble I1). Furosemide
equivalent dose, NTproBNP and total bilirubin levels signifi-
cantly varied according to Forrester’s profile with ‘cold-
wet” > ‘warm-wet’ > ‘cold-dry’” > ‘warm-dry’ (Toble 7). Cl,
PCWP, mean pulmonary artery pressure, and pulmonary vas-
cular resistance were significantly different among groups
(F < 0.001) and are presented in Table 2.

Outcomes on waitlist

Overall, ‘wet” patients had the worst prognosis whereas ‘dry’
patients {independently of perfusion status) experienced best
outcome. At 12 months, death on waitlist mortality occurred
in 3.2%, 3.4%, 4.8%, and 6.5% for ‘warm-dry’, ‘cold-dry’,
‘warm-wet’, and ‘cold-wet” profiles, respectively. At
12 months, waitlist death, delisting for aggravation, urgent
heart transplantation, or left ventricular assist device implan-
tation occurred in 35 (15.2%), 25 (16.8%), 56 (24.7%), and 66
(28.6%) for ‘warm-dry’, ‘cold-dry’, ‘warm-wet’, and ‘cold-wet’
patients, respectively. Of the patients 440 (53%) were
transplanted without intravenous inotrope or extracorporeal
mechanical assistance at time of transplant. ‘Wet’ patients
had the worst prognosis irrespective of perfusion status
(Figure 1), P = 0.008 for log-rank test. The patients who did
not have haemodynamic data available were not significantly
different from the patients included in the main analysis ex-
cept for heart failure duration, furosemide equivalent dose
and implantable cardioverter defibrillator prevalence
(Supporting information Table 51).

Similarly, other waiting list events increased gradually ac-
cording to the Forrester’s classification with ‘warm-
dry” < ‘cold-dry” < ‘warm-wet’ < ‘cold-wet’. ‘Waitlist mortal-
ity or urgent heart transplant” and ‘waitlist mortality, urgent
heart transplant or LVAD implantation’ occurred in 13.0%,
15.4%, 20.7%, and 23.8% (P = 0.037 for log-rank test) and in
13.0%, 16.8%, 22.5%, and 26.0% (P = 0.007 for log-rank test)
for ‘warm-dry’, ‘cold-dry’, ‘warm-wet’, and ‘cold-wet’ pa-
tients, respectively.

ESC Heart Faifure 2022; 9: 3287-3297
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Table 2 Clinical, functional, and haemodynamic variables at time of heart transplant listing

Missing Whole cohort Warm-dry Cold-dry Warm-wet Cold-wet
At listing time (%) n = 837 n=229 n =149 n=227 n =231 P value
Haemodynamic variables
Mean PAP, mmHg 2 {0) 29 (22-36) 22 (18-26) 20 (16-24) 35 {30-40) 34 (30-40) <0.001
PCWP, mmHg ] 20 {15-26) 14 (11-17) 14 {10-17) 25(22-29) 26 (23-30) <0.001
cl, Umin/mz 0 21{(1.7-2.4) 2.4(2.2-2.7) 1.8{(1.5-1.9) 2.4(2.2-2.7) 1.7 (1.5-1.9) <0.001
PVR, Wood units 13(2) 2001428 1.8(1.1-23) 21{1.4-30 201427 241835 <000

Clinical and functional variables

Systolic blood pressure, mmHg  70(8) 101 (93-111) 102 (95-112) 100 {92110} 104 {95-112} 100 (91-109) 0.022

Diastolic blood pressure, mmHg 69 (8) 65 (60-73) 65 {59-72) 65 (60-74) 67 {60-74) 65 (60-72) 0.611
NYHA | 5(1) 5(1) 2(1) 1(1) 1(0) 1 (0} 0.790
NYHA || 87 (10) 23{(10) 16 (11) 21 {9} 27{(12)
NYHA [l 571 {69) 159 (70) 109 (73) 155 (68) 148 (65)
NYHA IV 169 (20} 43 (19) 23 (15) 50 (22) 53 (23)
VO, max 269 (30)12.5(10.2-15.0)12.6 {10.3-15.6)12.6 {10.5-15.0)12.9 {10.5-15.0) 12.0 (10.0-14.8) 0.26%

Cl, cardiac index; IV, intravenous; NYHA, New York Heart Association; PAP, pulmonary artery pressure; POWP, pulmonary capillary wedge

pressure; PVR, pulmonary vascular resistance.

Figure 1 Likelihood of different outcomes according to Forrester’s profiles.
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Impact of hospitalization status

Hospitalized patients had worse outcome irrespective of con-
gestion/perfusion status, P - 0.001 for log-rank test (Figure 2).
The association of cangestion/perfusion profile with the pri-
mary outcome was not significantly different across hospital-
ized and ambulatory patients (P for interaction >0.05}.

Clinical and haemodynamic predictors of waitlist
death

The ‘cold-wet’ profile had a trend for an increased
risk of waitlist death in wunivariable analysis [hazard
ratio (HR), 1.96; 95% confidence interval (Cl}, 0.95-4.05,
P = 0.009] (Table 3) but not after adjustrment.

ESC Heart Faifure 2022; 9: 3287-3297
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Figure 2 Likelihood of waitlist death, delisting for aggravation, urgent heart transplantation, or left ventricular assist device (LVAD} implantation ac-

cording to Forrester’s profiles and hospitalization status.
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Clinical and haemodynamic predictors of waitlist
outcomes

In crude analyses, significant associations with outcomes on
waitlist were observed only for wet profiles, irrespectively
of the perfusion status. The ‘warm-wet’ profile was associ-
ated with a 77% increase in the primary outcome of the study
[waitlist death, delisting for aggravation, urgent heart trans-
plant, or left ventricular assist device (LVAD) implantation]
(HR, 1.77; 95% Cl, 1.25-2.49; P = 0.001) whereas the ‘cold-
wet’ was associated with a 50% increase in this outcome
(HR, 1.50; 95% Cl, 1.06-2.13; P = 0.024) {Figure 3). In con-
trast, cold and dry profiles were not significantly associated
with considered outcomes.

When adjusting for age, gender and eGFR at listing (Model
1), the association with primary outcome remained signifi-
cant for both warm-wet and cold-wet profiles (Table 3).
When further adjusting for other congestion variables (total
bilirubin and NTproBNP—Model 2}, cold-wet patients experi-
enced the worst outcome, with a 73% increased risk of pri-
mary outcome (HR, 1.73; 95% Cl, 1.18-2.53; P = 0.005). The
‘warm-wet’ profile remained significantly associated with
the primary outcome (HR, 1.54; 95% CI, 1.05-2.27;
P = 0.029) whereas the cold-dry profile only tended to be as-
sociated with the primary outcome (HR, 1.53; 95% Cl, 0.98-
2.37; P = 0.061) (Table 3}.

Sensitivity analysis

When considering only New York Heart Association (NYHA)
II/IV patients (i.e. excluding NYHA Il patients) the association
of Forrester profile with outcome was similar [waitlist mortal-
ity {P = 0.296); waitlist mortality or urgent heart transplant
(P = 0.039); waitlist mortality, urgent heart transplant, or

LVAD implantation (P = 0.008); waitlist mortality, delisting
for aggravation, urgent heart transplant, or LVAD implanta-
tion (P = 0.016)].

Discussion

In this national prospective cohort of heart transplant waiting
list patients with haemodynamic assessment, we demon-
strate that Forrester’s profiles are associated with waitlist
death, delisting for aggravation, urgent heart transplantation,
or assist device implantation in non-inotrope advanced heart
failure patients while accounting for other clinical and labora-
tory criteria. Overall, wet patients, regardless of their output
status, experienced the worse outcome. Interestingly,
low-output patients (most of whom were ambulatory -ap-
proximately 75%} did not consistently have an increased risk
of waitlist mortality, delisting for aggravation, urgent heart
transplant, or LVAD implantation in the absence of
congestion.

Relevance of Forrester’s classification in acute
and advanced heart failure

Forrester’s classification was initially described in a popula-
tion of cardiogenic shock patients in 1976%" and based on a
haemodynamic evaluation. In 2003, Nohria et af. described
the value of congestion and perfusion assessment in a popu-
lation of advanced heart failure patients.” However, only 17%
of the patients were admitted for elective heart transplant
evaluation and the majority were hospitalized for acute de-
compensation {49%), arrhythmia (12%), or angina (12%). Im-
portantly, in contrast with Forrester’s initizl publication, con-
gestion and perfusion were evaluated clinically. In their study,
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Figure 3 Crude association of Forrester’s profiles with outcomes. LVAD, left ventricular assist device.
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pressure at discharge were also found at higher risk of
combined risk of death, cardiovascular hospitalization, and
transplantation (HR, 2.03; 95% Cl, 1.31-3.15, £ < 0.01)."

In contrast with the results related to congestion, the im-
pact of hypoperfusion on heart transplant waitlist mortality
is unclear. In a study by Morley et af. in 1994, univariate
but not multivariate association between cardiac output
and 1 year mortality was observed.’ In a recent
meta-analysis comprised of 18 studies, mast of which were
published prior to drug treatments of the current era, no as-
sociation was reported after adjustment between cardiac in-
dex and prognosis.’® In our study, the Cold-Dry profile only
tended to be associated with the primary autcome after ad-
justment on biological variable related to congestion (natri-
uretic peptide and total bilirubin), which intrinsically disad-
vantage other congestion variables (such as PCWP). Qur
findings further confirm the lack of firm association between
cardiac index and prognosis in a much more contempaorary
HF population, especially in non-congestive patients. Indeed,
only the congestion aspeact of the Forrester classification pro-
vided prognostic information. The lack of impact of cardiac
index on cardiac outcomes in the current study is, to some ex-
tent, in keeping with the studies on inotrope therapy, which
failed to improve prognosis in advanced heart failure.*”™*

Implications for clinical practice

In a position statement on advanced heart failure from the
Heart Failure Association,?® right heart catheter parameters
were not listed as risk markers in patients with advanced
heart failure and none of the prognostic scores proposed in
this position statement included haemodynamic assessment
(Heart Failure Survival Score, Seattle Heart Failure Model,

Metabolic Exercise test data combined with Cardiac and
Kidney Indexes, Meta-Analysis Global Group in Chronic Heart
Failure).?* In the advanced heart failure population, right
heart catheterization is part of the assessment process prior
to waitlist inscription, although it typically does not partici-
pate in the risk stratification of these patients. Results of
the present study suggest that special focus on PCWP should
be devoted to further enhance risk stratification. Moreover,
neither Eurotransplant nor US allocations systems uses PCWP
in allocation scores.” Given the demonstration herein that
Forrester’s classification is associated with outcome in addi-
tion to other risk markers such as age, gender, eGFR, total bil-
irubin, and NTproBNP or BNP, further consideration to
Forrester’s profiles in allocation systems may be useful.
Prospective studies are needed to assess whether PCWP
normalization (i.e. decongestion} could improve outcome in
patients on the heart transplant waiting list. If congestion be-
comes an actionable target of advanced HF management, re-
peated assessment of congestion could prove useful.
Non-invasive methods such as lung ultrasound, inferior vena
cava quantification, renal venous ultrasound, and jugular vein
Doppler have been shown to be strongly associated with out-
come in HF.?*?® As congestion appears similarly important in
advanced HF patients, this non-invasive quantification of con-
gestion, in particular lung ultrasound which is correlated with
pulmonary pressure,®’ could be of particular interest. Two
studies using either lung ultrasound or pulmonary artery pres-
sure (PAP) monitoring to assess congestion have shown their
utility in guiding HF therapy with a reduction in HF urgent
visits or hospitalization.”®*? These findings were however
not confirmed in 2 haemodynamic-guided HF study, although
this latter study was impacted by the COVID-19 pandemic.*®
Our results also rzise another concern regarding the place
of diuretics in advanced heart fzilure. Association between
high loop diuretic dose and prognosis has been reported in
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: 31,32
numerous studies.”™

Whether the elevated loop diuretic
dose was simply a marker of disease severity or could be as-
sociated with side effects remains unclear. Congestive pa-
tients were also treated with higher doses of loop diuretic
in the present study. Cardiorenal syndrome and diuretic resis-
tance could explain the failure to reach PCWP normalization
despite the increase in diuretic dose. Experts recommend
the use of intravenous loop diuretic or adding a second class
of diuretic in this setting.?*** In a recent study by Cox et o,
metolazone, IV chlorothiazide, or tolvaptan added to loop di-
uretics showed excellent weight loss without significant dif-
ferences between treatments.>® However, most studies on di-
uretic strategies or diuretic resistance focus on acute settings;
whether these treatment strategies are feasible or useful in
chronic conditions remains unclear, and further studies are
needed, particularly in ambulatory populations.

Limitations

Several limitations in the present study should be
highlighted. First, only non-inotrope patients without me-
chanical assistance who had available right heart catheteri-
zation at time of listing were included in our analysis; these
criteria likely excluded the most severe patients. However,
right heart catheterization interpretation is difficult in pa-
tients with haemodynamic instability and/or treated by in-
travenous inotrope venoarterial extracorporeal membrane
oxygenation (VA-ECMO)/LVAD. NYHA Stage Il patients were
included in our analysis; according to 2021 ESC-HF guide-
lines, patients with NYHA Stage Il dyspnoea and another
characteristic {(such as systolic blood pressure <90 mmHg,
>1 admission or unplanned visit to HF clinic within last
12 months, and prior inotropic use) are defined as ‘ad-
vanced heart failure patients’. Importantly, analyses per-
formed only in NYHA IlI-IV patients yielded similar results
than in the whole cohort. Second, this is an observational
study, and causality cannot be ascertained. Third, conges-
tion and perfusion were only assessed by haemodynamic
evaluation without symptoms data, leading to a different
profile distribution compared with ‘clinical evaluation” stud-
ies. Nevertheless, this weakness also represents a strength
because haemodynamic congestion was found to be associ-
ated with poor prognosis regardless of symptoms. Fourth,
data regarding treatments during follow-up were not avail-
able. Whether the treatments of cold status (i.e. inotropes
and VA-ECMO) have mitigated its prognostic significance of
cold status cannot be evaluated. However, the 2021 Euro-
pean Society of Cardiology HF guidelines® do not recom-
mend treating patients based on haemodynamic values at
right heart catheterization without a context of clinical or
biological hypoperfusion. It seems unlikely that intravenous
inotropes or VA-ECMO were introduced in the setting of
ambulatory low cardiac output.

Conclusions

Haemodynamic assessment using Forrester’s profiles of ad-
vanced HF patients is associated with clinical outcome on
heart transplant waiting list. Wet patients exhibited the worst
prognosis, independently of perfusion status.

Clinical perspectives and translational
outlook portion of your manuscript

Clinical perspectives

Right heart catheter parameters is not listed as risk markers in
patients with advanced heart failure and none of the prognos-
tic scores routinely used. As in the advanced heart failure pop-
ulation, right heart catheterization is part of the assessment
process prior to waitlist inscription, our results suggest that
PCWP can further enhance risk stratification. Further consid-
eration to Forrester’s profiles in allocation systems may be
useful. In addition, our results also highlight the importance
of diuretics/congestion in advanced heart failure. Whether
congestion treatment optimization based on right heart cath-
eter parameters in the specific setting of pre-transplant pa-
tients would improve outcome is yet to be evaluated.

Translational outlook portion of your manuscript

Mechanistic studies are needed to determine why PCWP is
associated with outcome in advanced heart failure patients.
We do not know the biological profile of these patients, even
if Bio-adrenomedullin has been emphasized recently as a key
biological feature.®® This lack of translational evidence is sur-
prising given the central place of congestion in HF. A better
understanding of the pathophysiology of congestion could ac-
tually lead to the discovery of new therapeutic targets.
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5.4. Perspectives
Ce premier travail collaboratif avec I’agence de la biomédecine nous a permis de montrer
I’association entre la classification de perfusion-congestion réalisée lors du bilan d’inscription
des patients sur liste nationale d’attente de transplantation cardiaque et le pronostic pendant
I’attente en complément des facteurs de risque habituels (DFG, NT-proBNP et bilirubine). Les
variables hémodynamiques ne sont pas citées comme biomarqueurs de gravité dans les
recommandations sur I’IC avancée'# et sont absentes des scores pronostiques consensuels en
IC comme le Seattle HF''” ou le MECKI'*® alors que des données suggérent que le Seattle HF
score aurait une performance médiocre et une tendance a sous-estimer la gravité des
événements chez les patients en IC avancée.!>*!®° De facon similaire, I’attribution des greffons
en France repose sur le « score coeur » qui n’inclut pas de variable hémodynamique objective

malgré I’intérét de celle-ci dans la discrimination du pronostic des patients.'6!-162

Des pistes de réflexion ont émergé de ce travail nous amenant a poursuivre la recherche sur les
mécanismes physiopathologiques via notamment une approche basée sur une analyse des

protéines associées a la congestion en IC qui sera détaillé dans la partie perspective.
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6. Manuscrit 3 : Valeurs pronostiques respectives de la congestion
pulmonaire ou systémique pour [D’évaluation du risque
d’évenements cardiaques et rénaux pendant ’attente sur liste de
transplantation.

6.1. Positionnement de la question
Nous avions montré dans nos précédents travaux 1’intérét de stratifier le risque des patients
selon le score de perfusion-congestion pendant 1’attente sur liste de transplantation cardiaque
pour évaluer le risque d’éveénements cardiovasculaires et 1’association entre la congestion
systémique et les événements rénaux.!”!** Cependant le niveau de congestion peut étre évalué
au niveau systémique et estimé par la PVC ou au niveau pulmonaire estimé par la PAPO.” La
valeur pronostique de la classification de perfusion-congestion selon le mode d’évaluation de
la congestion (pulmonaire ou systémique) pour prédire les événements cardiovasculaires et

rénaux reste peu étudiée.

6.2. Problématique

Cette étude avait pour but de comparer les valeurs pronostiques respectives de la congestion
systémique et pulmonaire dans le score de perfusion-congestion pour la prédiction des

¢vénements cardio-rénaux chez les patients en attente de transplantation cardiaque.
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Abstract: Introduction: Heart transplantation (HT) remains the gold-standard treatment but is
conditioned by organ shortage. This study aimed to evaluate the value of Forrester classification
and determine which congestion criteria had the best prognostic value to predict cardiorenal events
on heart transplant waiting list. Methods and results: One hundred consecutive patients (54 years
old, 72% men) with available right heart catheterization (RHC) listed in our center for HT between
2014 and 2019 were included. Cardiac catheterization measurements were obtained at the time
of HT listing evaluation. Patients were classified according to perfusion and congestion status in

AT

four groups: “warm and dry”, “warm and wet”, “cold and dry”, and “cold and wet”. pWet was
used to classify patients with pulmonary congestion and sWet for systemic congestion. The primary
endpoint was the rate of a composite criteria of cardiogenic shock, acute kidney injury, and acute heart
failure. Secondary endpoint was the incidence of waitlist death, emergency T, or left ventricular
assist device (LVAD) implantation at 12 months evaluated by Kaplan—-Meier curves and log-rank
test. Only Forrester classification according to systemic congestion was associated with the primary
composite endpoint (p = 0.011), while patients” profile according to pulmonary congestion was not
{p = 0.331). Similarly, only the Forrester classification according to systemic congestion predicted
waitlist death, emergency 111, or LVAD implantation at 12 months, with p = 0.010 and p = 0.189
for systemic and pulmonary congestion, respectively. Moreover, systemic congestion was the main
driver of cardiorenal events on waitlist. Cenclusicns: Forrester classification according to systemic
congestion is associated with cardiorenal outcomes in patients listed for heart transplant and the risk

of waitlist death, emergency HT, or LVAD implantation at 12 months.

Keywords: advanced heart failure; Forrester classification; systemic congestion; acute kidney injury;

acute heat failure; heart transplantation waiting list

1. Introduction

[Teart failure (ITF) is a public health problem affecting 1% to 2% of the European popu-
lation, and advanced or refractory heart failure affects 1% to 10% of this population [1,2]. In
the last decades, advanced heart failure population has grown parallelly with the increase
of heart failure patients due to the effectiveness of therapeutics, allowing a prolonged
survival. Heart transplant remains the gold-standard therapy for refractory heart failure.
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However, access is limited by organ shortage. Indeed, only 61% of listed patients are
transplanted at 6 months, and 12% died or were delisted for worsening in 2019 during the
same time frame [3]. Thus, it is necessary to identify patients on the waitlist with adverse
prognosis. Clinical assessment of perfusion (warm or cold) and congestion (dry or wet) is
recommended by the ESC for patients with acute HF since 2016 [4]. This recommendation
came from Forrester s classification, published in 1978 by James Forrester [5], who classified
patients in four groups (warm and dry, warm and wet, cold and dry, cold and wet) after
myocardial infarction. This classification has a double interest: assess severity and adapt
treatment. Patients with advanced heart failure experience episodes of low perfusion and
congestion; however, the interest of Forrester’s classification is this population remain
unclear. Right heart catheterization (RHC) is necessary to assess hemodynamic parameters,
especially pulmonary vascular resistance of heart transplant candidates [4,6], and allow
assessment of Forrester’s profiles. Congestion during RHC could be defined as systemic
or pulmonary according to central venous pressure (CVP) or pulmonary capillary wedge
pressure (PCWP), respectively.

This study aimed to evaluate the value of Forrester classification to predict cardio-
renal events while listed for heart transplant and assess whether systemic or pulmonary
congestion criteria has the best prognostic value.

2. Materials and Methods
2.1. Study Population

This study consisted of a mono-center cohort analysis using the French national
CRISTAL database. All 201 new adult patients (18 years or older) registered on the French
heart transplant waiting list between 1 January 2014 and 31 December 2019 at the Hospices
Civiles de Lyon heart transplant center were included. In order to assess the value of right
heart catheterization on events, patients without a cardiac catheterization and patients that
were on the HT list for less than 30 days were excluded.

2.2. Pulmonary Artery Catheterization

Right heart catheterization measurements were obtained as part of the assessment
for heart transplant listing according to the 2016 International Society for Heart Lung
Transplantation guidelines (Class 1, Level of Evidence: C). Elevated pulmonary vascular
resistance (PVR) that is refractory to medical therapy may be a contraindication to HT [6].
The most recent catheterization was used in those having undergone multiple exams
before listing.

Hemodynamic variables obtained during cardiac catheterization included systolic
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBF), cardiac output (CO), pulmonary
capillary wedge pressure, systolic pulmenary arterial pressure (sPAF), diastolic pulmonary
arterial pressure (dPAF), mean pulmonary arterial pressure {mPAF), and right atrial pres-
sure (RAP) as indicator of central (CVP). Cardiac index (CI) is determined from car-
diac output divided by body surface area (BSA), calculated from the Dubois formula
(BSA = 0.007184 x Size®7® »« Weight?4?%). The PAPi (pulmonary artery pressure index)
corresponded to (sPAP-dPAP)/CVP. The RVSWi (right ventricular stroke work index)
corresponded to CI x mPAP x 0.0144.

2.3. Data Collection

This single-center cohort was performed using the data of the French national trans-
plant registry (CRISTAL). This registry is managed by the Agence de la biomédecine and
prospectively collected data from every candidate for organ transplant in France [7]. Data
collection is required by the transplant agency. Data such as demographic parameters,
device therapy, mechanical circulatory support, or occurrence of death were collected from
CRISTAL. Cardiac events (acute heart failure, cardiogenic shock, acute kidney injury) while
waiting for HT, biological parameters, and treatments at the time of cardiac catheterization
were retrospectively collected.
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2.4. Definition of Events

“Acute heart failure” was defined as an unscheduled hospitalization for management
of an episode of congestive heart failure with introduction of intravenous diuretics.

“Cardiogenic shock” was defined by a hospitalization in intensive care unit requiring
intravenous inotropic support.

” Acute kidney injury” was defined according to KDIGO [8] (Kidney Disease: Improv-
ing Global Qutcormes) criteria: stage 1—increase plasma creatinine > 26.5 umol/L or 1.5 to
1.9 times baseline plasma creatinine; stage 2—2.0 to 2.9 times baseline plasma creatinine;
and stage 3—3.0 times baseline plasma creatinine or plasma creatinine > 354pmol/L or
initiation of renal replacement therapy.

Analysis of the occurrence of the composite end point of emergency heart transplanta-
tion, emergency mechanical assistance, or death is assessed from the cardiac catheterization.

Estimated glomerular filtration rate was estimated using the CKDepi formula [9]
(eGFR = 141 x min(CR/k, 1)* x max(CR/k, 1)"12% » 0.99328¢ » 1.018 (for female
patients) » 1.159 (for black patients), which «: —0.329 (female) or —0.411 (male) and
k: 61.9 (female) or 79.6 (male)).

The study was conducted according to French legislation indicating that identified
that research studies based on the national CRISTAL registry do not require institutional
review board approval.

2.5. Modified Forrester Classification

Using cardiac catheterization measures of CO, PCWE, and CVP (assessed from RAP),
the study population was classified into four groups accerding to hemodynamic state (esti-
mated by CI—"warm” or “cold”) and pulmoenary congestion {estimated by PCWP—"dry”
or “wet”) as Forrester classification. In parallel, the study population was classified accord-
ing to hemodynamic state and systemic congestion (estimated by CVP).

Cold patients were defined by a cardiac index < 2.0 L/min/m?; pWet was used
to classify patients with pulmonary congestion defined by pulmonary capillary wedge
pressure > 20 mmIHg and sWet for systemic congestion defined by central venous
pressure > 10 mmHg.

2.6. Primary and Secondury Endpoints

The primary composite endpoint was the annual rate of cardiogenic shock, acute
kidney injury, and acute heart failure. Rates were the mean of the number of events during
the waiting period on heart transplantation list divided by the time spent on waitlist in
years in each patient and were expressed in events/ patient*year.

Secondary endpoint was one-year waiting list death or urgent heart transplant or
LVAD implantation evaluated by Kaplan-Meier curves and log-rank test.

2.7. Statistical Analysis

Baseline continuous variables were expressed as medians with interquartile 25-75%
(IQ5_75) range or mean (+ standard deviation). Comparisons of continuous variables were
carried out using Kruskal-Wallis test and t-test as required. Categorical variables were
expressed as frequencies (percentages) and compared using chi-square test. Comparisons of
events rate (acute heart failure, cardiogenic shock, AKI, and global events) were carried out
using Kruskal-Wallis test. The two-tailed significance level was set at p < 0.05. Outcomes
were reported according to Forrester’s groups. Secondary endpoint was assessed and
illustrated by Kaplan-Meier analyses using log-rank test. After graphically verifying
the assumption of proportional hazard model, multivariable Cox proportional hazard
regression was used to examine the association between Forrester’s profile and outcome. A
multivariable model adjusted for baseline characteristics (age, gender) and eGEFR was built.
Correlation between PCWP and CVP was assessed using Pearson’s correlation test.

All analyses were performed using SPS5 version 27 (IBM SPSS Statistics for Windows,
Armonk, NY, USA: IBM Corp).
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3. Results
3.1. Baseline Characteristics

Among the 100 patients included, 72% were men, and the median age was 54 years.
They received guideline directed treatments (more than 80% received beta-blockers,
angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors, or an angiotensin-2 receptor blockers or
combination of valsartan-sacubitril and mineralocorticoid receptor antagonists). A minority
of patients had comorbidities (12% diabetes, 22% hypertension, and 15% had an eGFR
inferior to 60 mL/min/1.73 m?). All patients had severe left ventricular dysfunction with a
median LVEF of 25% and were severely symptomatic (mean NYIA 2.76 and mean VO2max
11.2mL/kg) (Table 1a,b).

Table 1. Baseline patient characteristics, medication use, and hemoedynamic variables for groups
according to PCWP and CVP.

Demographic data
Age, years 0(0) 54 (47-61) 50 (38-60) 54 (48-61) 57 (49-62) 52 (46-59) 0.129
Male sex, 7 (%) 0(0) 72(72) 20 (69) 15 (79) 17 {63) 20 (80) 0.480
Body surface area, m? 0(0) 1.91 (0.23) 1.86 (0.21) 1.88 (0.24) 1.98 (0.22) 1.96 (0.26) 0.300
Clinical and functional parameters
Heart rate, beats per min 0(0) 72 (64-85) 71(60-90) 77 (65-86) 70 (61-79) 74 (68-86) 0.326
Systolic blood pressure, mmHg 0(0) 101 (90-110) 105 (98-114) 95 (84-108) 93 (86-112) 101 (87-112) 0.128
Diastolic blood pressure, mmHg 0(0) 62 (56-70) 63 (58-74) 59 (55-70) 60 (53-70) 63 (58-68) 0.454
NYHA 0(0) 2.76 (0.53) 2.66 (0.55) 2.74 (0.65) 2.89 (0.42) 2.76 (0.52) 0.441
VO2max, mL/kg 30 (30) 12.6 {4.3) 13.9 (4.2) 14.0 (4.3) 12.1 {4.0) 11.1 (4.0 0.152
Medical history
Cardiovascular risk factors, # (%)
Hypertension 0(0) 22(22) 4(14) 3{16) 8 (30) 7(28) 0.391
Diabetes mellitus 0(0) 12(12) 3(10) 2(11) 2{7) 5 (20} 0.538
History of smoking 0(0) 61 (61) 16 (55) 13 (68) 16 {59) 16 (64) 0.805
eGFER, # (%)
»60 mL/min/1.73 m* 0(0) 85 (85) 28 (97) 16 (84) 18 (66) 23 (92) 0.011
<60 mL/min/1.73 m* 15 (15) 1(3) 3{16) 9 (33) 2(8)
Previous cardiac surgery, # (%) 0(0) 27 (27} 9 (31) 6(32) 4(15) 8(32) 0.425
Treatments and devices
Beta-blocker, # (%) 0(0) 83 (83) 26 (90) 15 (79) 24 (89) 18 (72) 0.268
ACE inhibitor or ARB, 7 (%) 0(0) 46 (46) 17 (39) 8{42) 8 (29) 15 (60) 0.083
ARNI, 7 (%) 0(0) 41 (41) 10 (34) 9 {47) 16 {59) 6 (24) 0.057
Loop diuretic dose mg 0(0) 110 (40-160) 40 (20-125) 120 (40-160) 60 (40-125) 160 {110-250) 0.010
MRA, 7 (%) 0(0) 82 (82) 25 (86) 17 (89) 19 {70} 21 (84) 0.307
CRT, # (%) 0(0) 42 (42} 10 (34) 8({42) 12 {44) 12 (48) 0.775
ICD, . (%) 0(0) 86 (86) 25 (86) 15 (79) 26 (96) 20 (80) 0.271
Biological data
Creatinine, pmol/L 0(0) 109 (91-132) 96 (76-115) 110 (93-146)  125(104-147) 108 (92-121) 0.017
eGFR mL/min 0(0) 64 (46-79) 79 (53-100) 56 (44-83) 49 (38-66) 70 (55-74) 0.002
NT-proBNF, ng/T. 5454 (972162231) (4853?;03) (22;;—975962) (1171192079223) (111326787%21) 0-404
NP, ng/L 20 (3517L4f45,86) 419 (157-904) (3817311270) (4911?;?96) (SQEEIG) 0.014
Echography
LVEDD, mm 6 (6) 67 (59-75) 67 (59-75) 68 (30-74) 66 (59-75) 65 (56-79) 0.998
LVEE % 0(0) 25 (20-30) 28 (24-31) 25 (20-35) 25 (20-37) 21(18-28) 0.218
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Table 1. Cont.

Right heart catheterization

Systolic PAP, mmHg 0 (0) 40 (30-55) 29(23-39)  55(47-67)  31(2839)  56(4567)  <0.001
Diastolic PAP, mmHg 0(0) 16 (12-22) 11(6-14) 20 (18-25) 14 (10-15) B(2029)  <0.001
Mean PAP, mmHg 0(0) 26 (20-33) 21(13-24) 33 (29-44) 20(1923)  34(3142)  <0.001
PCWP, mmHg 0(0) 17 (12-24) 13 (6-16) 23 (21-28) 13 (11-14) 26(22-30)  <0.001
Cardiac index, L/min/m? 0(0)  20(L7-23) 242227  22(2123) 17(1519) L6(L518  <0.001
Cardiac out, L./min 0(0)  38(3.243) 45(40-51) 42(38-48  33(3.038  32(3.034)  <0.001
Plﬂmonar{v‘;ﬁfﬁtm’mmn“' 0(0) 23(1535)  15(L0-21)  25(15-35  25(2034) 28(2243)  <0.001
CVP, mmHg 0 (0) 6 (3-12) 5 (1-7) 9 (6-14) 5 (3-9) 12 (6-16) 0.003
CVP/PCWP 0(0)  04(03-06) 04(02-06) 04(030.6) 040306 040206 0456

RVSWI 0(0)  97(7.0-123) 85 (6.8-10.5) (11;%17 oy 706088 (9.(}382.9) <0.001

PAPi 0(0) 372295 54(27-13.0) 34(2297) 32(2580) 26(L7-67) 0351

Demographic data
Age, years 0(0) 54 (47-61) 52 (45-60) 60 (43-62) 56 (49-61) 52(45-61) 0.483
Male sex, # (%) 0(0) 72(72) 26 (74) 2 (69) 22(71) 15 (71) 0.984
Body surface area, m? 0(0) 191 (0.23) 1.84 (0.20) 1.93 (0.25) 1.95(0.23) 1.94 (0.25) 0.192
Clinical and functional parameters
Heart rate, beats per min 0(0) 72 (64-85) 69 {60-86) 81 (73-94) 67 {63-78) 30 (71-87) 0.027
Systolic blood pressure, mmHg 0(0) 101 {(90-110) 101(92-110) 108 (85-112) 105 (88-116) 92 (85-105) 0.497
Diastolic blood pressure, mmHg 0(0) 62 (56-70) 63 (57-71) 61 (53-72) 62 (58-71) 62 (53-67) 0.635
NYHA 0(0) 2.76 (0.53) 2.57 (0.55) 3 (0.58) 2.81(0.48) 2.86 (0.48) 0.045
VO2max, mL/kg 30 (30) 12.6 (4.3) 14 (4.3) 118 (3.3) 121(42) 110 (4.1) 0.044
Medical history
Cardiovascular risk factors, n (%)
Hypertension 0(0) 22 (22) 4(11) 3(23) 11(35) 4(19) 0.128
Diabetes mellitus 0(0) 12(12) 2(6) 3(23) 4(13) 3(14) 0.400
History of smoking 0(0) 61 (61) 21 (60) 8(62) 23 (74) 9(43) 0.158
GFR, # (%)
»60 mL/min/1.73 m? 0(0) 85 (85) 34 (97) 10 (77) 25 (81) 16 (76) 0.092
<60mL/min/1.73 m? 15 (15) 1(3) 3(23) 6 (19) 5(24)
Previous cardiac surgery, # (%) 0(0) 27 (27) 7(20) 8 (62) 5 (16) 7(33) 0.012
Treatments and devices
Beta-blocket, 1 (%) 0(0) 83 (83) 31 (89) 10 (77) 28 (90) 14 (66) 0.100
ACE inhibitor or ARB, # (%) 0(0) 46 (46) 18 (51) 7 (54) 11(35) 12 (57) 0.393
ARNI, 7 (%) 0(0) 41 (41) 16 (46) 3(23) 18 (31) 1(19) 0.019
Loop diuretic dose, mg 0(0) 110 (40-160) 40 (20-125)  125(90-330) 100 (40-160) 125 (90 205) 0.058
MRA, 7 (%) 0(0) 82 (82) 31 (89) 11 (85) 23 (74) 17 (81) 0.497
CRT, 1 (%) 0(0) 42 (42) 14 (40) 431 16 (52) 8(28) 0.565
ICD, 7 (%) 0(0) 86 (86) 33 (94) 7 (54) 30097) 16 (76) <0.001
Biological data
Creatinine, pmol/L 0(0) 109 (91-132) 97 (81-113) 131(89-163)  112(99-142) 113 (104-136) 0.037
GFR mL/min 0(0) 64 (46-79) 77 (53-89) 50 (38-90) 58 (42-73) 59 (43-73) 0.013
NT-proBNF, ng/L 54(54) (971362231) (473&375) 40??5(32’3()]0 (979152(/;18) (48279(1231135) 0.040
BNF, ng/1. 209 (3517:41[%5>86) 555 (185-919) (2419701%491) (417?5475) (7352?14) 0.209
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Table 1. Cont,

Echography

LVEDD, mm 6(6) 67 (59-75) 68 (60-75) 62 (53-71) 68 (58-80) 64 (53-78) 0.550
LVEE, % 0(0) 25 (20-30) 27 (23-30) 26 (21-50) 26 (24-31) 20(17-27) 0.156

Right heart catheterization
Systolic PAP, mmHg 0{0) 40 (30-55) 38 (25-47) 55 (34-66) 39 (31-48) 49 (34-62) 0.004
Diastolic PAF, mmHg 0(0) 16 (12-22) 12 (8-19) 20 (17-27) 15 (12-21) 22(15-32) <0.001
Mean PAP, mmHg 0(0) 26 (20-33) 22(13-29) 33 (25-45) 23 (20-31) 33 (24-43) <0.001
PCWP, mmHg 0{0) 17 (12-24) 15 (8-21) 23 (18-27) 14(12-21)  24(165-30)  <0.001
Cardiac index, L/min,/ m? 0(0) 20(17-23) 232127  22(2125  L7(L6-19)  16(14-18)  <0.001
Cardiac out, L/ min 0(0) 38(3.243) 42(40-47) 473852  33(3.038 312732  <0.001
P“]mona%‘;zzﬂfﬁtresmtamef 0(0) 23(1535)  16(L1-26)  23(1533) 262036  25(2043) 0004
CVD, mmHg 0{0) 6(3-12) 5(1-6) 14 (11-20) 5(2-6) 14 (12-18) <0.001
CVP/PCWP 0(0) 04(03°06) 03(02-04) 06(0508  03(0.204) 060509  <0.001
RVSWI 0@ ergo1n 21_0129) (11_125_'126.7) 8A(67-107) 04(6.0-117)  <0.001
PAPi 0{0) 37(22-95) 67 (4.0-135) 20(1433) 58(32-123) 17(L0-25)  <0.001

ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin I receptor blocker; ARNI, angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor; BNF, B-type natriuretic peptide; Ci, cardiac index; CRT, cardiac resynchronization therapy; CVE, central
veinous pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ICD, implantable cardioverter-defibrillator; LVEDD,
left ventricular end-diastolic diameter; LVEF, left ventricular ejection fraction; MRA, mineralocorticoid receptor
antagonist; NYHA, New York Heart Association; PAP, pulmonary artery pressure; PAPL, pulmonaty artery
pressure index; PCWP, pulmonary capillary wedge pressure; CVP/PCWP, central veinous pressure divided by
pulmonary capillary wedge pressure; RVSWI, right ventricular stroke work index; VO2max, maximum oxygen
consumption rate.

Whether based on PCWP or CVF, eGFR was significantly different between group
{p = 0.002 according to PCWF and p = 0.013 according to CVD). Loop diuretic dose was
significantly different between Forrester’s profile according to FCWP {p = 0.010) but only
tended to differ when CVP was considered (p = 0.058). Other treatments were comparable
between groups except ARNI: Patients with systemic congestion had a lower likelihood of
receiving ARNI (p = 0.019).

3.2. Primary Endpoint
3.2.1. Analysis According to Pulmonary Congestion

The rate of primary criteria was 2.04, 5.36, 5.66, and 5.47 for “Warm and pDry”, “Warm
and pWet”, “Cold and pDry”, and “Celd and pWet” profiles, respectively (p = 0.331). There
was also no difference between the four groups in the rate of acute heart failure (p = 0.594),
cardiogenic shock (p = 0.430), or acute kidney injury (p = 0.404) (Figure 1A).

3.2.2. Analysis According to Systemic Congestion

The rate of primary criteria was 1.74, 7.43, 4.91, and 6.59 for “Warm and sDry”, “Warm
and sWet”, “Cold and sDry”, and “Cold and sWel” profiles, respectively (p = 0.011). “Cold
and sWet” (p = 0.007) and “Warm and sWet” (p = 0.009) had a higher rate of the primary
criteria compared with “Warm and sDry” profiles. Other intergroup comparisons were not
significant despite a trend of increased rate for “Cold and sWet” (p = 0.075) and “Warm and
sWet” (p = 0.065) profiles compared with “Cold and sDry” profile. Similarly, the rate of AKI
was different among groups, 0.57,3.31, 1.92, and 2.45 for “Warm and sDry”, “Warm and
sWet”, “Cold and sDry”, and “Cold and sWet” profiles, respectively (p = 0.049) (Figure 1B).
Intergroup comparison showed a significant difference between “Warm and sWet” and
“Warm and sDry” profiles {(p = 0.010) (Figure 1B).
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Figure 1. Event rate by group according to PCWT (A) and CVP (B), expressed in events/patient*year.
CVP, central veinous pressure; PCWP, pulmonary capillary wedge pressure.

3.3. Secondary Endpeint
3.3.1. Analysis According to Pulmonary Congestion

The percentage of waitlist death, emergency HT, or LVAD implantation at 12 months
was 36.0%, 26.3%, 22.2%, and 13.2% in “Cold and pWet”, “Warm and pWet”, “Cold and
pDry”, and “Warm and pDry” profiles, respectively (p = 0.189) (Figure 2A). Forrester’s
profile according to pulmonary congestion were not significantly associated with the risk
of one-year waitlist death, urgent heart transplant, or LVAD implantation in multivariate
analysis (Supplemental Table 51).
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Figure 2. Kaplan-Meier cutves for probability of waitlist death, urgent heart transplantation, or
LYAD implantation by congestion according to PCWP (A} and CVP (B) at 12 montha, CVE, central
velhotls presatite; LVAD, left ventricular assist device; PCWE, pulmonaty capillary wedge presstite,
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PCWP, mmHg

3.3.2. Analysis According to Systemic Congestion

The percentage of waitlist death, emergency HT,, or LVAD implantation at 12 months
was 47.6%, 30.8%, 16.1% and 14.3% in “Cold andé& sWet”, “Warm and sWet”, “Cold and
sDry”, and “Warm and sDry” profiles, respectively (p = 0.010) (Figure 2B). The “Cold-Wet”
profile was associated with a 240% increase in the risk of one-year waitlist death, urgent
heart transplant, or LVAD implantation while adjusting for age, gender, and eGFR at RHC
(HR, 3.40, 95%(CI, 1.12 to 10.29; p = 0.030) (Supplemental Table 51).

3.3.3. Mortality on Waitlist

Ten patients died on the waiting list (six patients related to cardiomyopathy, two from
a pathology unrelated to heart disease, and two of unknown cause).

3.4. Correlation between PCWP and CVP

Correlation between PCWP and CVE was good, and Pearson correlation was 0.490
{p = 0.01) (Figure 3). Correlation was good for patients without pulmonary congestion; they
were free from systemic congestion in 82.7% and 77.8% for “Warm” and “Cold” profiles,
respectively. On the other hand, correlation was weaker when patients had pulmonary
congestion. Indeed, in pulmonary congestive patients, systemic congestion was found only
in 53% of the “Warm” profile and 40% of the “Cold” profile.

R=0.490 .
p=0.01 o

5 10 15 20 25 30

CVP, mmHg

Figure 3. Linear correlation graph between PCWP and CVP from Pearson test. CVE, central veinous
pressure; PCWP, pulmonary capillary wedge pressure.

4, Discussion

In this retrospective study, we showed that Forrester’s classification is feasible and
useful to stratify the risk of cardiorenal events for patients awaiting heart transplanta-
tion. Moreover, Forrester’s classification using systemic congestion {instead of pulmonary
congestion) predicted the rate of composite criteria of acute heart failure, cardiogenic
shock, acute kidney injury, and the risk of waitlist death, urgent LVAD implantation, or
heart transplantation.
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4.1. Interest of Forrester Classification for Predicting Cardiorenal Outcomes

Described in the late 1970s, Forrester’s classification was later set aside to reappear
in the early 2000s. Indeed, whether by clinical [10] or invasive [11] assessment, several
studies demonstrated its prognostic and therapeutic interest in acute heart failure. Clin-
ical evaluation of patient profile is recommended in acute heart failure by the ESC 2016
guidelines [4] to assess prognosis and optimize treatment. Interestingly, Chioncel et al. [12]
confirmed the prognostic value of this classification at admission and discharge of pa-
tients after acute heart failure hospitalization. The prognostic value of this classification
in advanced heart failure population independently of acute episodes is still a subject of
debate. Nohria et al. [10] showed in 2003 the prognostic values of Forrester’s classification
according to clinical assessment in a population of advanced HF patients. However, in
this study, the majority of patients were decompensated and elective {ransplant evaluation
for chronic HF accounted for only 17%. Moreover, the main difference with our study
was congestion assessment, which was defined by left and right heart failure signs (recent
history of orthopnea and /or physical exam evidence of jugular venous distention, rales,
hepatojugular reflux, ascites, peripheral edema, leftward radiation of the pulmonic heart
sound). More recently, Ibe et al. [13] showed the interest of Forrester’s classification in a
heterogenous population including 44% of midrange or preserved HF patients. Generaliza-
tion of previous published results in our population of patients awaiting HT was difficult
for two main reasons: First, our population of advanced HF patients had a median EF of
25% and was more than 10 years younger. Second, cardiac index cut off was 2.5 L/min/m?2
in the Ibe et al. study compared with 2.0 L/min/m? in our study (which was also the mean
CI), highlighting the difference in severity between the two populations. The main finding
of our study is to prove the value of Forrester’s classification for predicting cardiorenal
endpoint including cardiogenic shock, congestive HF decompensation, and acute kidney
injury in addition to a composite of waitlist death, urgent LAVD implantation, or heart
transplantation. To the best of our knowledge, it is the first association to a composite
cardiorenal endpoint with hemodynarmic profile classification.

4.2. Congestion Is the Main Driver of Cardiorenal Events on Heart Transplant Waitlist

Systemic congestion (assessed by RAP) was associated with poor prognosis in our
study and seems to be the main driver of events on HT waiting list. It is indeed in
accordance with literature, there is a growing amount of data on the role of congestion in
heart failure. In the study published by Chioncel et al. [12], congestive patients had an
increased one-year mortality whether congestion was assessed clinically at admission or
discharge. Chronic congestion in HF patients, defined by persistent congestion at discharge
or congestion in outpatients, is related to adverse prognosis [14,15]. More recently, a
tailored lung ultrasound-guided therapy showed a reduction in a composite of urgent
visits, hospitalization for worsening HE and death, mainly resulting from a decrease in the
number of urgent visits for worsening HE [16].

However, no association was found between cold profiles and primary cardiorenal
endpoint in our population of advanced HF patients. The rate of cardiogenic shock, acute
heart failure, and acute kidney injury did not differ significantly between groups. It is
concordant with a recent meta-analysis [17], including most studies published more than
20 years ago, that found no association between low cardiac output and all-cause mortality
in advanced HF population awaiting HT.

Congestion seems to be also the main driver of cardiorenal events. Indeed, Damman et al. [18]
highlighted in patients with a wide range of cardiopathies the association between increased
CVP and impaired renal function and the independent association with all-cause mortality.
Association between increased CVF and impaired renal function was confirmed specifically
in a population of patients admitted for acute HF in the Escape trial [19]. Similarly, our
team showed that advanced HF patients listed for HT with CVP »10 mmHg doubled the
likelihood of eGFR < 60 mL/min/1.73 m? after adjustment for age, history of hypertension,
and BNP Z-score, and we found a correlation of eGFR and CVP on a continuous scale [20].
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The association between AKI and elevated central venous pressure in acute decompensated
HF was reported by Mullens et al. [21] in 2009. Interestingly, patients who developed WRE
had a greater baseline CL, and change in GFR was similar between those with CI above and
below the mean admission CI, suggesting no Climpact on WRF. Moreover, patients with
higher AKI stages had also higher baseline right atrial pressure. Cardiac output was not
different between patients developing AKI (regardless of stage) and those without. It has
also been described that systemic congestion in advanced HF patients awaiting HT was
associated with postoperative AKI [22].

4.3. Systemic Congestion Has Higher Prognostic Value to Predict Cardiorenal Events on
HT Waitlist

We hypothesized and showed that systemic and pulmonary congestion did not have
the same prognostic value to identify cardiorenal events in patients awaiting heart trans-
plantation. Despite a good correlation in our study and literature between RAP and
PCWP [23-25], this association is weaker among patients with high filling pressures, espe-
cially when measurements were close to the defined cut-off. In the advanced heart failure
population awaiting heart transplantation, hemodynamic data (CVP and PCWP) were
non-concordant in about 25%. In our study, 30% of “Dry” patients according to CVP (cut-off
of 10 mmIg) were classified “Wet” according to PCWP (cut-off of 20 mmHg). Congestion
assessment by a CVP elevation was more specific than assessment by PCWP and could
explain the difference in prognostic value of the two indices.

PCWT was neither associated with baseline GFR in patients hospitalized for acute heart
failure nor worsening renal function [19,21]. In patients listed for HT, our team previously
demonstrated the absence of association between PCWP and GFR at time of listing, and
this study confirmed that there is no association with AKI while on the waitlist [20].

Surprisingly, an association with one-year waitlist death, urgent HT, or LVAD im-
plantation was found only with systemic congestion in our cohort. Interestingly, this is
concordant with a recent study of Sokolska et al. [26] on patients admitted for acute decom-
pensated heart failure, Contrary to isolated pulmonary congestion, presence of systemic
congestion on admission was an independent predictor for all-cause mortality within 1 year.
One explanation could be the lack of power. Indeed, despite the unfavorable prognosis
being associated with pulmonary congestion [14,27], isolated pulmonary congestion is as-
sociated with less-frequent in-hospital heart failure worsening during the first 48 h, shorter
length of hospital stay, and lower one-year all-cause mortality compared with isolated
systemic or mixed (systemic and pulmonary) congestion. This finding was in concordance
with the paper of Damman et al. [28] showing that mortality rates almost doubled from
no signs to three or more signs of congestion, arguing for an additional deleterious effect
of pulmonary and systemic congestion. Pellicori et al. [14] evaluated ultrasound indices
of pulmonary and systemic congestion. They found that NTproBNF value increased with
increased number of congestion indices. Pulmonary congestion assessed by B-lines was
associated with all-cause mortality or heart failure hospitalization in univariate but not in
multivariate analysis, contrary to signs of systemic congestion ({inferior vena cava diameter
or decreasing jugular vein diameter before and after a Valsalva maneuver).

4.4. Clinical Implications

First, we showed that patients listed for heart transplantation had a high rate of
cardiorenal events while on the waitlist. Qur data reinforced idea that congestion, es-
pecially systemic congestion, is the main driver of cardiorenal events in patients with
advanced heart failure. There in emerging literature on available tools to evaluate conges-
tion. These tools are listed in a recent expert review [29] and could be divided in clinical
score, circulating biemarkers, imaging markers, or pressure- and impedance-based tcols.
Bedside inferior vena cava or lung ultrasound are easy, noninvasive, and rapid methods
to verify decongestion before discharge and during heart failure visits [30] and should
be systematic in advanced heart failure patients. Decongestion should be the treatment
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goal whether patients are ambulatory or hospitalized and whether they are symptomatic
or not. Observance to loop diuretic must be reinforced. Indeed, loop diuretic omission is
associated with immediate decreased of natriuresis and urine output and a risk of heart
failure imbalance [31].

Secondly, acute kidney injury accounts for almost one-third of events on the waitlist,
and particular attention should be paid to this complication. AKIis a life-threatening
situation leading to a short-term risk of death, secondary to hyperkaliemia and hemody-
namic compromise, but also long-term risk of chronic kidney disease and death [32,33].
AKI and hyperkaliemia are common causes of temporary or definitive down titration
or discontinuation of mineralocorticoid receptor antagonists and RAAS blockers, while
these two therapeutic classes are prognostic in HF and after AKI [34,35]. We agree with
Ronco et al. [36] arguing that there is a need for specialists that are experts in the patho-
physiology and the clinical manifestations of cardio-renal syndrome in order to prevent
and correctly treat AKI in context of advanced HE Moreover, elevated rate of AKI suggests
that addition of AKI criteria at primary outcome in heart failure studies could better reflect
the real-life efficacy of HF therapeutics.

4.5. Study Limitations

There are several limitations in our study. First, this study was a retrospective analysis,
and some events could be missing if the patient was not hospitalized in our center. However,
we are the only tertiary center in the geographic area, and patients listed for HT are
systematically transferred in our institution in case of acute decompensation. Second, our
study was focus on patients with advanced HF listed for heart transplantation, and results
could not be generalizable to less severe, more co-morbid, or older heart failure patients.
Third, hemodynamic variables were subject to measurement errors as well as intra- or
interoperator variability. However, our center has a vast experience in pulmonary artery
catheterization, limiting this bias. We did not systematically assess symptoms and clinical
signs of congestion and could consequently not determine the agreement between clinical
and hemodynamic assessment; however, prior studies suggest that these two approaches
to congestion vary widely in advanced heart failure [37]. Next, the cohort was quite small
and came from a single center. A prospective, multicentric study is needing to confirm our
results and precise the best cut-off values for hemodynamic parameters.

5. Conclusions

Qur study highlights the feasibility and prognostic value of Forrester classification
in advanced heart failure patients for stratifying the risk of events in patients awaiting
heart transplant. Moreover, Forrester classification using systemic congestion is associated
with the rate of composite criteria of acute heart failure, cardiogenic shock, and acute
kidney injury.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded at: https:
/ Fwww.mdpi.com/article/10.3390/jcm 11133663 /51, Table S1: Adjusted association of Forrester’s
profiles with cutcomes according to PCWP and CVP.
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6.4. Perspectives
Ce travail nous a permis de confirmer I’intérét de la classification de perfusion-congestion pour
stratifier le risque d’événement pendant 1’attente sur liste de transplantation. De plus, bien qu’il
existe une corrélation importante entre les valeurs de PVC et de PAPO, seule la congestion
systémique prédisait le risque du critére composite d’IC aigué, de choc cardiogénique et d’ AKI
dans notre étude. Nous avons montré que 25% des patients avaient un classement différent
selon qu’on évalue la congestion systémique ou pulmonaire. La congestion systémique
apparaissait plus spécifique. Ces résultats s’expliquent par I’association entre la congestion
systémique et le risque d’AKI et de CKD. En effet, les patients congestifs selon la PVC avaient
un DFG plus bas (contrairement aux patients évalués par PAPO) et le taux d’AKI étaient plus
fréquents de méme que le critére composite. Ces facteurs jouent un role pronostique important
en IC avancée. Par ailleurs, la congestion systémique est un facteur de risque de résistance aux
diurétiques permettant d’isoler un groupe de patients a plus haut risque. D’autres études sont
nécessaires pour mieux appréhender I’association entre ces différents paramétres et les leviers

de prise en charge disponibles en pratique courante.
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7. Manuscrit 4 : La dose de diurétique est un facteur pronostique
important chez les patients ambulatoires en attente de
transplantation cardiaque.

7.1. Positionnement de la question
Nous avons montré dans nos travaux antérieurs 1’association entre la congestion et le pronostic
en IC avancée. Les recommandations actuelles de la société européenne de cardiologie
préconisent d’utiliser les diurétiques de I’anse afin d’obtenir 1’euvolémie quel que soit le
phénotype de I'IC.!1° La nécessité de devoir augmenter la posologie de diurétiques pour
maintenir I’euvolémie est évocateur de résistance aux diurétiques et justifier d’une évaluation
en centre expert.219314 [ a dose de furosémide est associée au pronostic dans I’IC,'>16¢ mais
les données sur 1’association entre la dose de furosémide et la congestion résiduelle sont limitées
ainsi que I’association entre la dose de diurétique et le pronostic chez une population de patients

IC inscrits sur liste de transplantation.

7.2. Problématique

L’objectif de cette étude était d’évaluer 1’association entre la congestion et la dose de
furosémide, ainsi que la valeur pronostique des doses quotidiennes de furosémide chez les

patients ambulatoires atteints d’IC avancée et inscrits pour une transplantation cardiaque.
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Abstract

Aims The prognostic value of ‘high dose” loop diuretics in advanced heart failure cutpatients is unclear. We aimed to assess
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Introduction

Loop diuretics are the only group of drugs with a class | rec-
ommendation in heart failure (HF), for alleviating HF symp-
toms, despite a level C recommendation.” As advanced HF
is characterized by the presence of severe cardiac dysfunc-
tion resulting in recurrent hospitalizations for congestive
episodes,” it could lead to a progressive increase in daily di-
uretics dose particularly in patients with cardiorenal syn-
drome. Persisting fluid overload or increased diuretic require-
ment are criteria requiring referral to an advanced HF centre
according to HF guidelines.™ However, the dose of loop di-
uretic that should prompt a referral is not well defined ac-
cording to the author of “I Need Help”—A Mnemonic to
Aid Timely Referral in Advanced Heart Failure’.?

Diuretic resistance has mainly been evaluated in acute
settings and is dependent ({albeit not exclusively) on
transient phenomena such as impaired diuretic absorption,
decreased renal blood flow, renal congestion, azotaemia,
hypoalbuminaemia, and proteinuria.” Diuretic dose has been
shown to be a strong prognostic marker in ambulatory pa-
tients with HF (e.g. in the EMPHASIS trial®). Yet, the prognostic
value of daily doses of diuretics has not been extensively stud-
ied in ambulatory advanced HF. Indeed, the Seattle Heart Fail-
ure Model,® which incarporates the daily oral furosemide dose
as a continuous variable, was developed based on the PRAISE
study’ published in 1996. In that study, the patients had an av-
erage New York Heart Association class of 3.6 and were pre-
dominantly treated with digoxin and angiotensin-converting
enzyme inhibitors (ACEis). Similarly, Eshaghian et al. reported
acorrelation between diuretic dose and mortality in advanced
HF, but their study included patients referred in the 1990s, of
whom only 40% were receiving beta-blockers (BBs) and 26%
were on mineralocorticoid receptor antagonists (MRAs).% Con-
sidering that pump dysfunction is a significant characteristic of
advanced HF, the prognostic value of diuretic dose may be less
significant in this specific patient population. Furthermore, the
current era of life-saving HF treatments such as ACEis, BBs,
MRAs, and, more recently, angiotensin receptor-neprilysin
inhibitors may have diminished the predictive value of
diuretic dose.

The aim of the present study was to assess the association
between congestion and diuretic dose as well as the
prognostic value of daily diuretic doses in contemporary am-
bulatory patients with advanced HF listed for heart transplan-
tation (HT).

Methods
Study population

A total of 2089 patients (18 years or older) without previous
solid organ transplants (heart, kidney, liver, or pancreas)

listed on the French national waiting list for HT between 1
January 2013 and 31 December 2019 were deemed eligible.
Of the latter, 700 ambulatory patients without intravenous
inotrope therapy, mechanical assistance, or dialysis at time
of listing were included.

Furosemide equivalent dose

Only two loop diuretics are available in France, furosemide
and bumetanide. A 1 mg dose of bumetanide was consid-
ered equivalent to 40 mg of furosemide. Three groups were
created according to furosemide dose. Diuretic dosages
were categorized based on previous reports® and clinically
relevant thresholds. A reference ‘low dose’ group was de-
fined as patients with a daily furosemide dose of <40 mg,
the ‘high dose’ furosemide group was defined as a daily
dose of =250 mg, and the ‘intermediate dose’ group
corresponded to patients with a daily furosemide dose be-
tween 41 and 250 mg.

Follow-up and study outcomes

The primary outcome was the combined criteria of the occur-
rence of waitlist death or urgent HT. Secondary outcomes
were components of waitlist mortality, delisting for aggrava-
tion, urgent HT, or left ventricular assist device (LVAD)
implantation.

Urgent HT was defined by the presence of intravenous
inotrope or extracorporeal mechanical assistance at time of
transplant.

Follow-up of all study events was maintained up to 12 Au-
gust 2021. Patients were censored at elective HT or delisting
for medical improvement.

Data collection and variables

This national multicentre study was performed using the data
from the French registry (CRISTAL). The registry is adminis-
tered by the Ministry of Health (Agence de la Biomédecine),
which prospectively collects data on all organ transplant can-
didates in France along with their outcomes. A description of
the CRISTAL registry has previously been published.” Data
were registered in CRISTAL at the time of patient listing and
during follow-up as part of routine care. The study was con-
ducted according to French legislation stipulating that
ancnymized research studies based on the national CRISTAL
registry do not require institutional review board or ethics
approval.
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Statistical analysis

All results were first summarized overall and subsequently
stratified according to the three groups of furosemide equiv-
alent doses.

Baseline continuous variables are expressed as medians
with interquartile 25-75% (lQus_75%) range or as means
(£ standard deviation). Comparisons of continuous variables
were carried out using the Kruskal-Wallis test and t-test as
required. Categorical variables are expressed as frequencies
{(percentages) and compared using the x* test. The
two-tailed significance level was set at £ < 0.05. Due to the
use of B-type natriuretic peptide (BNP) or N-terminal pro-B-
type natriuretic peptide [NT-proBNP) depending on the
collection year and centres, a combined BNP or NT-proBNP
Z-score value was created.

Survival probabilities are graphically represented as
Kaplan—-Meier curves. Cox proportional hazard regression
was used to examine the association between furosemide
equivalent dose groups and primary and secondary out
comes. Competing risk on HT waitlist (non-urgent HT,
delisting for aggravation, urgent HT, or LVAD implantation,
as appropriate) was taking account by using cause-specific
hazard function introduced by Fine and Gray.*® To further as-
sess the added value of the diuretic dose on top of other con-
gestion variables, we constructed a multivariable model ad-
justed for age, gender, estimated glomerular filtration rate
(eGFR), bilirubin, and BNP/NT-proBNP Z-score.

All analyses were performed using SPSS Version 27.0.1.0
(IBM SPSS Statistics for Windows, NY: IBM Corp) and R soft-
ware Version 4.1.2 (R Foundation for Statistical Computing).

Results
Baseline characteristics

Among the 700 studied patients, median age was 55 (47-61)
years and 70% were men; 43% had dilated cardiomyopathy
and 31% had ischaemic cardiomyopathy. The population pre-
sented a low level of comorbidities (22% hypertension and
16% diabetes). Median HF duration was 8.7 years, and ejec-
tion fraction was 25 (20-33)%. Median eGFR and
NT-proBNP were 62.2 (48.5-81.3) mlL/min/1.73 m?® and
2290 (1297-4198) ng/L, respectively (Table 1). Overall di-
uretic dose was 100 (40-250) mg.

Association between diuretic dose and
congestion variables

NT-proBNP (P < 0.001), creatinine (P < 0.001), total bilirubin
levels (P = 0.002), pulmonary artery pressures (P < 0.001),

Table 2 Clinical, functional, and haemodynamic variables at time of heart transplant listing

Furosemide

Furosemide

Furosemide

Whole cohort
n =700

equivalent dose

equivalent dose

equivalent dose

P-value

»250 mg (h = 133}
67 (32-109)
45 (38-54

41-250 mg {n = 365}

0-40 mg {n = 202)

Missing (%)

At listing time

0.920
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.663

)
)
)
)

21{(1.7-2.5)
20(1.4-3.0}

30 (25-37
22 (17-26
22 {17-26

68 (28-124)
44 (35-54})
29 {23-36}
20 (15-26)
21 {15-26}
2.0(1.7-25)
22{(1.5-3.0)

66 (27-135)
36 (28-47)
25 (18-33}
17 {(12-23)
17 (11-24}
2.1 (1.8-2.4)
2.0{(1.4-2.6}

66 (28-124)
41 (33-52)
28 (22-35)
20 (15-25)
20 (14-25)
21 (1.7-2.5)
2.1 (1.5-3.0)

e

21(3
32 (5
97 (14)
41 (8)
34 (5)
66 (9)
65 (9)
58 (8)
185 (26}

25(4
26 (4

Diastolic PAP, mmHg
2

PCWP, mmHg

Time from RHC to transplant listing, days
Mean PAP, mmHg

Systolic PAP, mmHg

Cl, /'min/m

0.028

PVR, Wood units
Clinical and functional variables

0.222
0.778
<0.001
<0.001

102 (93-112)
67 {60-74)
72 (65-81)

102 (94-112)
67 {60-74}
70 (62-80}
12.2{10.2-14.8}

104 (96-114)
65 (60-74}

65 (60-74)
13.3(11.0-16.0}

102 (94-112)
67 (60-74)

Diastclic blood pressure, mmHg

Heart rate, b.p.m.

Systolic blood pressure, mmHg
VO max

70 (81-79)
12.5 (10.2-15.0}

11.4 (8.0-14.0)

0
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0.301

1{(0)
28 (8}
275 (75)

2(n
26 {13)
148 (73)
26 (13)

3
69 (10)
521 (75)

104 (15)
b.p.m., beats per minute; Cl, cardiac index; NYHA, New York Heart Association; PAP, pulmonary artery pressure; PCWP, pulmonary capillary wedge pressure; PVR, pulmonary vascular

30
resistance; RHC, right heart catheterization; VO, max, maximal oxygen uptake.

NYHA |

15(11)
98 (74)

19{(14)

59(186)

NYHA I
NYHA 111
NYHA IV
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pulmonary capillary wedge pressure (PCWP) (P < 0.001), and
heart rate (P << 0.001) gradually increased with diuretic dose
(Table 2). Conversely, natraemia, eGFR, and peak VO, de-
creased with diuretic dose (P < 0.001 for all).

Outcomes on heart transplant waitlist

During a mean follow-up of 278 days, there were 158 com-
posite outcomes of waitlist death or urgent HT: 47 waitlist
deaths and 111 urgent HTs.

Overall, ‘high dose’ patients had the worst prognosis
whereas ‘low dose’ patients experienced the best outcome.
At 12 manths, waitlist mortality occurred in 2 {1.0%), 19
(5.2%), and 13 (9.8%) patients for ‘low dose’, ‘intermediate
dose’, and ‘high dose’ profiles, respectively (log-rank
P <2 0.001; Figure I). At 12 months, waitlist death or urgent
HT occurred in 15 (7.4%), 70 (19.2%), and 34 (25.6%) patients
for ‘low dose’, ‘intermediate dose’, and ‘high dose’ patients,
respectively (log-rank P = 0.001; Figure I).

Predictors of primary outcome (waitlist mortality
or urgent heart transplantation)

In raw analyses, significant associations with primary out-
come were cbserved for ‘intermediate dose’ and ‘high dose’
patients (Tabfe 3). These associations remained significant af-
ter adjustment only in ‘high dose’ patients with a 48% in-
crease for the ‘intermediate dose’ group [hazard ratio (HR),
95% confidence interval (CI), 1.48, 0.95 to 2.31; P = 0.081]

whereas ‘high dose’ diuretics were associated with a
two-fold increase in this outcome (HR 2.23, 1.33 to 3.73;
P = 0.002).

Predictors of waitlist mortality

In crude analyses, significant associations with waitlist death
were observed only for ‘high dose’ patients (Table 3). A ‘high
dose’ was associated with a six-fold increase in this outecome
(HR 5.61, 2.11 to 14.90; P < 0.001). In multivariable models
adjusting for congestion variables (including total bilirubin
and natriuretic peptides), association of 'high dose’ with
waitlist death was stronger (HR 6.18, 2.16 to 17.72;
P < 0.001). The intermediate dose was not significantly asso-
ciated with waitlist death after adjustment (Table 3).

Predictors of other outcomes on heart transplant
waitlist

‘High dose’ profiles were also associated with the combined
outcome of waitlist mortality, urgent HT, or LVAD implanta-
tion and with the combined outcome of waitlist mortality,
delisting for aggravation, urgent HT, or LVAD implantation
in crude analysis (HR 2.06, 1.36 to 3.11; P < 0.001 and HR
2.02, 1.39 to 2.93; P <Z 0.001, respectively) and after adjust-
ment including congestion parameters (HR 1.97, 1.23 to
3.15; P = 0.004 and HR 1.99, 1.30 to 3.05; P = 0.001,
respectively).

Figure 1 Llikelihood of different outcomes according to quartiles of furosemide equivalent dose. LVAD, left ventricular assist device.

10 Waltlist death
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=1 > 250

og

o5
Log-Rank F< 0.001

04

Probability of outcome

0z P

L1+

Months since heart transplant listing

10 Waitlist death, urgent heart
or LVAD i

Log-Rank P = 0.006

o 3 L 9 12
Months since heart transplant listing

10 Waitlist death or urgent heart transplantation

o
w

2

Log-Rank P = 0.001

Probability of outcome
o
Y

R

o 3 8 L] 1z

Waitlist death, delisting for aggravation,
urgant heart traneplantation or LVAD
implantation

08 Log-Rank P = 0.007

o 3 6 E ) 12

Months since heart transplant listing

ESC Heart Faifure {2023)
DOI: 10.1002/ehf2.14467

ST SO0 SALRALY S[RArddr 31 A0 p3War0T 20 SPNIR ¥ O 980 Ja S3[0L 107 AIRIGIT MU A3]1A4, U0 (ST PUA3-PUR-SILE ALY A3[1 ARII S0, s} TP PIR SULAT 91 33 [£207/40/ TZ] 10 ARIGIT 2[00 431 SN AMRIGI0D A0 Lok T ZIUI00T OTAOPAUDY £AT1H ATRIQIAN[I0 sdny Woly paproTsac ') ‘12855507



129

G. Baudry et al.

Table 3 Unadjusted and adjusted association of furosemide dose groups with outcomes

Furosemide
equivalent dose
0-40 mg {n = 202)

Furosemide
equivalent dose
=250 mg {n = 133)

Furosemide
equivalent dose
41-250 mg {n = 365)

Univariate model
Waitlist mortality”

Waitlist mortality or urgent heart ‘Lransplantationb

Waitlist mortality, urgent heart transplantation,

or LVAD implantation®

Waitlist martality, delisting for aggravation,

urgent heart transplantation, or LVAD implantationd

Ref 2.48 (0.95-6.48) 5.61 (2.11-14.90)
P =0064 P < 0.001

Ref 1.66 (1.10-2.51) 2.45 (1.56-3.87)
P =0.017 P < 0.001

Ref 1.45 (1.00-2.09) 2.06 (1.36-3.11)
P =0.047 P < 0.001

Ref 1.34 (0.96-1.87) 2.02 (1.39-2.93)
P =0084 P < 0.001

Adjusted model for age, gender, estimated glomerular filtration rate, BNP/NT-proBNP Z-score, and total bilirubin

Waitlist mortality”
Waitlist mortality or urgent heart transplantation”

Waitlist mortality, urgent heart transplantation,

or LVAD implantation®

Waitlist martality, delisting for aggravation,

urgent heart transplantation, or LVAD implantationd

Ref 2.45 (0.87-6.92} P = (.09 6.18 (2.16-17.72)
P < 0.001

Ref 1.48 {0.95-2.31) 2.23(1.33-3.73)
P =0.081 P = 0.002

Ref 1.35 {0.91-2.01) 1.97 (1.23-3.15)
P=0130 P = 0.004

Ref 1.29 (0.90-1.86) 1.99 (1.30-3.05)
P=0.170 P = 0.001

LVAD, left ventricular assist device.

Bolded values are used to highlight significant results and facilitate reading. Bold highlighting can be removed.
*The Fine-Gray subdistribution hazard model with non-urgent heart transplantation, delisting for aggravation, urgent heart transplanta-

tion, or LVAD implantation as a competing risk event.

he Fine—Gray subdistributicn hazard model with non-urgent heart transplantation, delisting for aggravation, or LVAD implantation as a

competing risk event.

“The Fine-Gray subdistribution hazard madel with non-urgent heart transplantation or delisting for aggravation as a competing risk

event.

“The Fine-Gray subdistribution hazard modal with non-urgent heart transplantation as a competing risk event.

Sensitivity analysis

The quartile or modified (rounded to 40 mg multiple) quartile
analyses revealed a non-significant rise in risk for Quartiles 2
and 3. However, it was only the quartile representing a daily
furosemide dose exceeding 250 mg that exhibited a signifi-
cant association with the outcomes {Supporting Information,
Table 51).

When dichotomized (<20 and 20 mmHg), PCWP was
added in addition to Model 2, and the results remained sta-
tistically significant in the ‘high dose’ group (P-value < 0.05
for all), with no significant interaction between diuretic dose
and dichotomized PCWP (Supporting Information, Table 52).

Discussion

In the present study, we report the prognostic value of
high-dose loop diuretics in a cohort of patients with ad-
vanced HF listed for HT. We found a significant and sizeable
association between diuretic dose, haemodynamic conges-
tion status, and prognosis on the waitlist in this specific pop-
ulation. This suggests that congestion (and its treatment) re-
mains an important issue in advanced HF. Diuretic dose
should be perceived as an important risk stratifier in patients
awaiting HT.

Prognosis of high diuretic dose

The effects of diuretics in chronic HF on morbidity and mor-
tality have yet to be studied in large prospective randomized
controlled trials. However, many observational studies have
found an association between diuretic prescription and
outcome,® ™ indicating that loop diuretics are powerful
prognostic markers. In the EMPHASIS trial, loop diuretic use
at baseline was associated with the risk of cardiovascular
death or HF hospitalization in a stepwise manner, with a dou-
bling of the risk for patients receiving between 1 and 40 mg
of furosemide and a three-fold increase for those receiving
maore than 40 mg.® In a post hoc analysis of Studies Of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD), loop diuretic treatment
was associated with a greater risk of hospitalization or death
[risk ratio (RR) = 1.31, 1.09 to 1.57] compared with patients
without diuretics.® In a propensity match study, Ahmed
et al. found a 31% increased risk of death in patients with
diuretics.’® The relationship between loop diuretic dose and
prognosis was investigated more recently in two different
studies using propensity score.”'® Dini et al. showed that
the risk of death increased linearly across quartiles of furose-
mide dose in a population of HF outpatients (HR 1.38, 95% Cl
1.14 to 1.68). The median furosemide dose was 25 mg
reflecting a low-risk population. In this latter study, a daily
dose of 50 mg was identified as the best threshold value to
predict a high risk of death within 3 years. This threshold
appears concordant with the threshold set in our study
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between ‘low dose” patients (furosemide equivalent
dose < 40 mg) vs. ‘intermediate dose” and ‘high dose’ pa-
tients. Similarly, in a population of symptomatic HF of ischae-
mic aetiology, composite outcomes of cardiovascular death
or hospitalization associated with low-, medium-, and
high-dose groups were 1.71 (1.41-2.06), 1.99 (1.50-2.64),
and 2.94 (1.95-4.41), respectively.”® In our study, in the spe-
cific population of patients awaiting HT, the ‘high dose’ group
was significantly associated with a six-fold increased risk of
waitlist death and a two-fold risk of a composite outcome
of waitlist death or urgent HT after adjustment for confound-
ing factors. Loop diuretic dose consequently appears as a
strong risk marker of outcome in a wide range of HF patients
as it is still sizably associated with outcome in extreme pro-
files such as patients awaiting HT.

Diuretic dose and congestion in chronic settings

Diuretics have a class | recommendation to alleviate signs and
symptoms of congestion.” The optimal diuretic dose in
chronic settings is unknown and in a recent statement from
the Heart Failure Association of the European Society of Car-
diclogy, it is advised to use to the lowest possible dose of di-
uretics with a need for individual adjustment.’® In the latest
guidelines, the objective of diuretics is to obtain euvolaemia,
despite the absence of ‘consensual definition”.! Indeed, in a
recent meta-analysis including 13 studies and over 8000 pa-
tients, patients who achieved euvolaemia had a better prog-
nosis even in the presence of worsening renal function (WRF)
than those without WRF or decongestion.”” Our study pro-
vides further, novel findings on the relationship between loop
diuretic dose and decongestion. Interestingly, congestion in-
creased concomitantly with diuretic dose. Indeed, pulmonary
artery pressure, PCWP, and NT-proBNP were progressively
higher from the ‘low dose’ group to the ‘high dose’ group,
hence reflecting the inability of loop diuretics to reach
euvolaemia in certain patients in a real life’ cohort of severe
patients awaiting HT. Many strategies have been proposed to
obtain euvolaemia in congestive patients under loop di-
uretics, including an increase in routine loop diuretic dosage,
use of adjunct continuous or bolus intravenous diuretics, and
addition of thiazide,'®'? acetazolamide,*® or toIvaptan.Zl All
these combinations were associated with increased natriure-
sis and diuresis in acute settings, although none of these
strategies were assessed in chronic HF. In a recent position
statement paper, experts indicated that it may be necessary
to increase the treatment dose after an acute decompensa-
tion for patients already on loop diuretics at admission.*®
However, in the ASCEND-HF trial, change in dosage at dis-
charge was not associated with improved outcomes com-
pared with no dose change (adjusted odds ratio 0.92, 0.79
to 1.07).”*

Risk marker or risk factor

Although the design and purpose of this study were not to as-
sess the toxicity of loop diuretics, a ‘high dose’ defined by a
daily dose of furosemide equivalent > 250 mg was associated
with outcomes even after adjusting for other severity param-
eters. This threshold is close to the experts’ definition of di-
uretic resistance (160 mg twice daily of furosemide or
equivalent).”® Unlike a previous study published by Pellicori
et al. in a less ill population,™ we found that diuretic dose
was independently associated with outcome even after
adjusting for natriuretic peptides, hepatic, and renal
functions.

Pathophysiclogical hypotheses have recently emerged to
better understand the role of diuretics in cardiorenal interac-
tion. Indeed, it has been shown that the use of diuretics is as-
sociated with a decrease in the excretion of trimethylamine
N-oxide causing renal and plasma accumulation.”® This
uraemic toxin is associated with an increased risk for
all-cause mortality at 5 years in patients with chronic kidney
disease (CKD) and in normal populations®® as well as the risk
of death and/or rehospitalization for HF in patients hospital-
ized for acute HF.?” Moreover, all diuretic classes lead to a
sustained increase in plasma renin activity with a gradual ef-
fect related to their natriuretic and diuretic efficacy (loop
diuretics > thiazide > MRA).?® This adaptive compensatory
system could potentially participate in the long-term progres-
sion of HF and CKD, particularly in advanced HF, when pa-
tients are intolerant to drugs blocking the renin-angioten-
sin-aldosterone system {or treated with a suboptimal dose).

Diuretic dose thus appears to be both a risk factor for the
cardiorenal syndrome®® and a risk marker. Indeed, it inte-
grates cardiovascular risk factors (hypertension and diabetes
mellitus), severity of cardiac and renal disease (higher
NT-proBNP and lower eGFR and peak VO,), and congestive
state {residual congestion despite high diuretic dose). Never-
theless, the fact that diuretics maintained a significant associ-
ation with prognosis even after adjusting for these factors
suggests that the prognostic value of diuretic dose extends
beyond their influence.

Clinical implications

A ‘high diuretic dose" identifies patients with advanced HF
featuring a more congestive profile. Such profile may be

30,31 . .
~>* which is asso-

due to the presence of residual congestion,
ciated with worse outcome, rather than the higher diuretic
dose itself. Indeed, residual congestion has been shown to
be related to worse outcome throughout the patient
journey®! and should conseguently be repeatedly evaluated,
possibly using ultrasound approaches,>*? to adapt conges-
tion treatment. Using wireless pulmonary artery haemody-

namic monitoring®® or ultrasound imaging of inferior vena
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cava or renal veins could be of particular interest in this
context.®? Future studies investigating the effects of diuretic
‘optimization” based on more advanced assessments of con-
gestion are needed to better ascertain the long-term prog-
nostic effects of loop diuretic exposure. Optimal dosage, the
possibility of a decrease in diuretic dose and the use of thia-
zide or acetazolamide as co-diuretics, in chronic settings
should be prospectively assessed in future studies.

Diuretic dose appears as an integrator of cardiorenal risk
factors and a strong prognostic marker in patients with se-
vere HF. A furosemide equivalent dose > 250 mg may be pro-
pitiously considered as a red flag for adverse cardiovascular
outcomes and should encourage close monitoring into ter-
tiary centre. This parameter could also be useful to take into
account to optimize access to transplantation and/for the
timing of mechanical cardiac support implantation.

Limitations

The present study was an observational study and loop di-
uretic dose was only assessed at time of listing for HT as were
the proper catheter and biological parameter assessments.
First, we noted a median interval of 2 months between right
heart catheterization and listing for HT. Given that this study
primarily involved outpatients, the probability of a substantial
alteration in diuretic dose within this timeframe is minimal.
Furthermore, it is important to note that diuretic dose is
not a criterion for the graft allocation score, thus ruling out
the possibility of adjusting the dose to enhance priority for
HT. Second, the inclusion of renal function evolution over
time, stratified by furosemide dose, would have been valu-
able in determining whether patients with higher diuretic
doses are at an elevated risk for renal complications. Third,
while this is a nationwide study, given that HT implementa-
tion differs worldwide, association of diuretic dose with out-
come may vary according to geographical context.

Conclusions

Diuretic dose is a strong predictor of outcome in advanced
HF. High-dose furosemide (>250 mg) is associated with
waitlist death and a composite of waitlist death or urgent
transplantation in ambulatory advanced HF patients awaiting
transplantation.
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7.4. Perspectives
Notre étude a montré plusieurs ¢léments intéressants. Premiérement, nous avons montré qu’une
dose croissante de furosémide était associée a une augmentation de la créatinine, du NT-
proBNP et de la PAPO. Il est intéressant de noter que la majoration de la dose de furosémide
ne permettait pas de normaliser la congestion (évaluée par la PAPO) chez ces patients a haut
risque. Deuxiémement, la dose de diurétique était associée a la mortalité sur liste et au critére
combiné de mortalité sur liste ou de transplantation en urgence malgré 1’ajustement sur les
facteurs de risque habituels incluant notamment la fonction rénale, hépatique et les peptides

natriurétiques.
Ce travail souléve d’autres perspectives cliniques et scientifiques :

- Malgré une dose de furosémide supérieure a 250 mg chez 20% de notre population, les
pressions pulmonaires restaient trés élevées montrant l’incapacité du traitement
diurétique a les normaliser. Ce phénoméne de pharmacorésistance est difficile a évaluer
cliniquement devant la discordance entre 1’évaluation clinique et celle du cathétérisme
cardiaque.’?®!¥" Une surveillance invasive des pressions pulmonaires par le
cardiomems® pourrait permettre d’optimiser la dose de diurétique et a montré un
bénéfice en 1C.167-168

- Par ailleurs, les phénoménes de résistance aux diurétiques pourraient expliquer
I’association entre la congestion et la dose de diurétique et 1’utilisation de co-diurétiques

chez les patients IC avancées pourrait étre discutée >34
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8. Discussion

8.1. Synthese
Ces travaux nous ont permis de mieux comprendre 1’association entre la congestion et les
événements cardiaques et rénaux chez les patients IC avancée inscrits sur liste de

transplantation cardiaque (Figure 20).

Dans le premier manuscrit, nous avons montré que la congestion systémique a I’inscription sur
liste de transplantation chez les patients IC était associée a la fonction rénale. En effet, une PVC
> 10 mmHg a inscription sur liste de transplantation était associée a un doublement de la

probabilité d’avoir un DFG < 60 mL/min/1,73 m?.

Dans le deuxiéme manuscrit, nous avons montré que les patients présentant une congestion
pulmonaire évaluée par une PAPO >20 mmHg au moment de I’inscription avaient une
augmentation de 50 a 80% (selon que le débit cardiaque soit supérieur ou inférieur a 2.0
L/min/m?) du risque de critére combiné associant déces en liste d’attente, sortie de liste pour
aggravation, transplantation cardiaque urgente ou implantation d’un dispositif d’assistance

ventriculaire gauche par rapport aux patients non congestifs avec un index cardiaque normal.

Dans le troisiéme manuscrit, nous avons montré dans une population de patients IC inscrits sur
liste de transplantation, que la PVC a I’inscription était associé¢e au risque d’AKI et du critére
combiné de choc cardiogénique, d’insuffisance rénale aigu€ et d’insuffisance cardiaque aigué
contrairement a la PAPO. Par ailleurs, la PVC prédisait mieux que la PAPO la probabilité de
déces en liste d’attente, de transplantation cardiaque urgente ou d’implantation de dispositif

d’assistance ventriculaire gauche.

Pour terminer, dans le quatriéme manuscrit, nous avons montré qu’une dose quotidienne élevée
de furosémide était associée a une congestion résiduelle systémique et pulmonaire. Par ailleurs,
il existait une association avec les événements cardiaques pendant I’attente de transplantation
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apres ajustement sur les facteurs de risques habituels (age, sexe, DFG, peptides natriurétiques

et bilirubine).

Congestion et interactions cardio -rénales en insuffisance cardiague avancée |

2 El O

Congestion systémique Congestion pulmonaire
PVC yisshin PAPO

Furosemide

Manuscrit 1 I Manuscrit 3 Manuscrit 4 Manuscrit 2
&y’D @ @ Evénements cardiovasculaires et mortalité sur liste

DFG
a l'inscription
G]"D Evénements rénaux

Inscription sur liste

: 7 Transplantation
de transplantation cardiaque

Figure 20:Congestion et interactions cardio-rénales en IC avancée au sein de ce travail de thése. Résumé des principales
interactions entre la PVC, la PAPO, la dose de furosémide et les évenements cardiaques et rénaux chez les patients IC avancée
inscrits sur liste de transplantation.

8.2. Forces du travail

8.2.1. Une population homogene et bien phénotypée
L’utilisation de 2 cohortes de patients inscrits sur liste de transplantation a I’échelle d’un centre
local et a 1’échelle nationale permettait d’avoir une population globalement homogéne en
termes d’age, de comorbidités et de sévérité de I’IC car ayant été évalué comme assez sévere

pour justifier d’une transplantation.

Par ailleurs, ces 2 cohortes avaient en commun un bilan exhaustif réalisé au moment de
I’inscription sur liste incluant une évaluation de la fonction rénale ainsi qu’un cathétérisme

cardiaque droit permettant d’évaluer I’association entre la congestion et le pronostic.
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Un des autres avantages de ces cohortes ¢tait d’utiliser le moment de I’inscription sur liste
nationale d’attente comme le TO du suivi pour I’ensemble de la population et nous permettait
d’évaluer les événements pendant 1’attente en prenant en compte le risque compétitif de déces

ou de transplantation.

8.2.2. Une évaluation invasive de la congestion
Une des principales forces de ce travail de these est d’avoir travaillé sur des données invasives
de congestion permettant d’obtenir une mesure directe de la PVC et de la PAPO. Bien que le
cathétérisme cardiaque reste la technique de référence pour 1’évaluation de ces parametres, le
caractére invasif et la logistique nécessaire a sa réalisation limitent son utilisation. Le
cathétérisme cardiaque étant recommandé a I’inscription sur liste de transplantation, notre
cohorte apporte des données particulierement intéressantes par rapport a la littérature existante

en IC.

8.3. Faiblesses du travail

8.3.1. Limites du registre CRISTAL
Il existait des limites concernant la base de données nationale CRISTAL coordonnée par
I’agence de la biomédecine dont 1’utilité numéro 1 est de permettre 1’allocation des greffons.
En effet, on pourra critiquer le manque d’exhaustivité des données de la cohorte ainsi que
I’absence de variables d’intéréts incluant les thérapeutiques de I’IC ainsi que la PVC. L’absence
d’une valeur de créatinine a un an pour un grand nombre des patients transplantés n’ont pas
permis d’évaluer les facteurs hémodynamiques prédictifs d’évolution de la fonction rénale en
post transplantation. Cette évaluation qui était un des objectifs du travail de these a été
abandonnée en cours de projet. En effet, bien qu’une demande ait été faite aupres des centres
pour qu’ils complétent 1’exhaustivité des données sur la valeur du DFG a un an post
transplantation pour en calculer I’évolution. Plusieurs facteurs limitant nous on contraint a ne

pas poursuivre les analyses. Premiérement, les données manquantes sur le poids a I’inscription,
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a la greffe ou au cours du suivi rendait le calcul du DFG incertain en se focalisant sur les
données remplies majoritairement a 1’inscription. Le risque d’erreur dans 1’évaluation du DFG
¢tait important. Deuxiémement, I’absence des traitements médicamenteux de 1I’'IC pré-greffe,
de la PVC, de la nécessité de dialyse en per-opératoire de la transplantation, des traitements
d’induction et des traitements antirejet et néphroprotecteurs post-greffe ne nous permettait pas
d’avoir une évaluation fiable des facteurs prédictifs de 1’évolution de la fonction rénale. De
plus, les traitements de fond modifient ’efficience des diurétiques, et ont une association avec
le pronostic : il est par conséquent fort probable que cette variable soit une variable confondante

de I’association entre diurétiques et pronostic clinique.

Ces limites expliquent le choix de réaliser les études visant a évaluer le réle de la congestion
systémique et pulmonaire sur la cohorte des patients inscrits sur liste d’attente dans le centre
lyonnais plutdt qu’a I’échelle nationale. Ce choix a cependant entrainé une baisse de puissance

conséquente.

8.3.2. Limites méthodologiques
Le design de nos projets présentait des limites méthodologiques. Premiérement, la congestion
était évaluée a un seul temps, au moment du cathétérisme cardiaque a I’inscription. Il n’était
donc pas possible d’évaluer I’effet de la normalisation ou de 1’aggravation des pressions
systémiques ou pulmonaires sur la fonction rénale ou les événements rénaux et
cardiovasculaires. De fagon identique, les variations thérapeutiques de la posologie de
furosémide au cours du temps et son association avec les biomarqueurs de congestion et les
é¢veénements n’étaient pas disponibles dans notre base de données. Afin de lever ces limites,

nous avons déposé le projet de recherche Arcadia-HF développé plus bas.

Deuxiémement, la méthodologie de nos articles ne nous permettait pas de confirmer une
possible relation causale entre la congestion et les événements cardiaques et rénaux. Cependant,

nos résultats vont dans le méme sens qu’un nombre important de publications sur la thématique
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en amenant un nouvel éclairage sur les patients en IC avancée. Une description du profil
protéomique de la congestion systémique et pulmonaire pourrait nous apporter des données
physiopathologiques permettant d’obtenir une plausibilité biologique aux associations

identifiées. C’est I’enjeu du projet PROSIC-HF décrit ci-apres.
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9. Projets a venir

9.1. Le projet PROSIC-HF
Le projet PROSIC-HF initialement prévu dans le projet de thése a la suite de I’obtention d’une
bourse d’amorgage du Groupe Insuffisance Cardiaque et Cardiomyopathies (20 000 euros) a
été reporté en raison du temps nécessaire a I’obtention d’un financement complémentaire.
Finalement, ce projet réalisé¢ en partenariat avec le CHU de Lille et la société francaise de
cardiologie a été lauréat d’une bourse de la fédération ceeur & recherche de 100 000 euros. Ce

financement complémentaire nous permettra de débuter prochainement ces analyses d’ici fin
p p p y

2024.

Le projet PROSIC-HF est une étude post-hoc de I’étude PH-HF, cohorte observationnelle
prospective multicentrique en France, financée par la société francaise de cardiologie. Elle
visait a évaluer le pronostic des différentes formes d’hypertension pulmonaire chez les patients
souffrant d’IC, indépendamment de la fraction d’éjection. Cette étude incluait des patients avec
une IC (indépendamment de la fraction d’¢jection), ayant eu un cathétérisme cardiaque droit
pour des raisons médicales, sous traitement optimal (bétabloquants, IEC ou antagonistes des
récepteurs de 1’angiotensine Il/aldostérone), et stables (pas de décompensation ou changement
de diurétiques dans les 28 jours précédents). 664 patients avaient été inclus dans 1’étude et
avaient a I’admission un examen clinique, ECG, test d’effort, cathétérisme cardiaque droit, et
des prélévements pour biobanque, et étaient suivis tous les deux ans plus un suivi additionnel
un an apres la fin des inclusions pour collecter des données sur 1’état vital et les événements
cardiaques. Dans cette étude post-hoc, les différents types de congestions évalués seront défini
par des critéres hémodynamiques ou cliniques : la congestion vasculaire systémique (définie
par une pression dans 1’oreillette droite >10 mmHg), congestion vasculaire pulmonaire (définie
par une pression artérielle pulmonaire occluse >20 mmHg), congestion tissulaire systémique

(cedémes des membres inférieurs (OMI)) et congestion tissulaire pulmonaire (crépitants a
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I’auscultation pulmonaire). Nous réaliserons une analyse protéomique de la biobanque réalisée
a I’inclusion des patients dans 1’é¢tude PH-HF grace a la technologie Olink et I’équipement
Olink signature disponible dans 1’équipe du Dr Florence Pinet (Inserm UMR1167). Deux panels
seront utilisés : Cardiovascular II (CVD II) et Inflammation (INF) qui permettent de quantifier
respectivement 93 protéines avec chaque panel dans un méme échantillon. Cette technologie

permet d’utiliser de trés faible volume d’échantillons (< 5 microlitres).

Des modéles de régression logistique ajustés pour les variables associées a la congestion (age,
sexe, débit de filtration glomérulaire, BNP ou NT-proBNP, bilirubine totale, dose équivalent
de furosémide) seront utilisés pour identifier les biomarqueurs protéiques associés a la
congestion. Dans les deux phases, nous corrigerons le seuil de significativité des tests en
utilisant la méthode du taux de fausses découvertes (FDR). Les protéines étant mesurées a 1’aide
des valeurs NPX sur une échelle logarithmique, 1’odds ratio pour chaque protéine estimera
I’augmentation des probabilités de congestion associée a un doublement de la concentration en

protéines.

Une fois les protéines identifiées, nous utiliserons des techniques d’analyse en réseau afin de
mettre en évidence des voies protéiques impliquées dans I’IC comme I’inflammation, la fibrose,
I’activation du SRAA, la dysfonction endothéliale, les voies du systéme immunitaire, etc. Pour
cela nous utiliserons la ressource FHF-GKB (Fight Heart Failure — Graph Knowledge Box)
représentant la majeure partie des connaissances publiques disponibles sur les relations
protéine-maladie humaine, protéine-protéine et protéine-voie de signalisation. Cet outil a été

développé dans le cadre de la FHU FIGHT-HF et a déja été utilisé dans plusieurs publications.

Cette ¢tude devrait permettre d’identifier les voies protéiques impliquées dans la congestion
systémique et pulmonaire en IC avancée. La mise en évidence d’une corrélation entre le niveau
de congestion et le niveau d’activité inflammatoire ou pro fibrosante permettrait d’obtenir une

plausibilité biologique aux associations avec les éveénements cardiaques et rénaux mis en
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évidence a travers ce travail de thése. Par ailleurs, la mise en évidence de certaines voies
protéiques activées par la congestion permettrait d’identifier de possibles cibles thérapeutiques
afin d’optimiser la prise en charge des patients congestifs. Les retombées pourraient avoir un
impact significatif sur la prise en charge des patients atteints d’IC avancée, améliorant ainsi leur

qualité de vie et améliorant leur pronostic.

9.2. Le projet Arcadia-HF
L’étude Arcadia-HF est une étude dont je suis I’investigateur coordonnateur, le CHRU de
Nancy étant le promoteur et Astra-Zeneca le sponsor. Il s'agit d'une étude de cohorte nationale,
multicentrique, prospective, a risques et contraintes minimes dans une population de patients
suivis pour IC terminale et en attente de transplantation cardiaque. Cette étude débutera au 2°
semestre 2024 et a pour objectif principal d’évaluer I'évolution de 1’atteinte cardio-rénale entre
l'inclusion et 6 mois chez des patients atteints d’IC avancée. Les principaux critéres d’inclusion
sont d’étre agé de 18 a 85 ans, NYHA > 3, FEVG < 35%. De plus, les participants doivent
recevoir un traitement médicamenteux optimal de I'IC, a la dose maximale tolérée, incluant la
dapagliflozine. Enfin, ils doivent étre inscrits sur la liste d'attente pour une transplantation
cardiaque, ou étre dans un parcours pré-transplantation avec une durée sur liste attendue
supérieure a 6 mois. Le critére d'évaluation principal sera la variation des taux du récepteur
soluble de I’Urokinase plasminogene activateur (sSuPAR) (ng/ml) entre I’inclusion et 6 mois.

Le suivi total sera de 12 mois.

Les objectifs secondaires de la présente étude sont:

e Evaluer I’évolution du statut fonctionnel entre l'inclusion et 6 mois.
e Identifier les paramétres hémodynamiques associés aux risques de progression de

I’insuffisance rénale et d’hospitalisation ou de déces au cours du suivi.
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Identifier les parametres échocardiographiques associés aux risques de progression de
I’insuffisance rénale et d’hospitalisation ou de déces au cours du suivi.

Identifier les parametres biologiques associés aux risques de progression de I’insuffisance
rénale et d’hospitalisation ou de décés au cours du suivi.

Identifier les marqueurs de congestion (clinique, biologique, échographique et
hémodynamiques) associés aux risques de progression de I’insuffisance rénale et
d’hospitalisation ou de déces au cours du suivi.

Evaluer I’évolution de la qualité de vie mesurée a I’inclusion et 6 mois.

Evaluer I’évolution de I’état nutritionnel entre I’inclusion et 6 mois

Evaluer les apports alimentaires et nutritionnels a 1’inclusion

Incidence des événements indésirables cardiaques et rénaux.

Evaluer le degré de concordance entre les différentes méthodes d'estimation du DFG.

Nous prévoyons d'inclure 103 patients en 12 mois, dans 10 centres tertiaires, soit une moyenne

de 1 patient par site et par mois, ce qui est faisable. Chaque centre sélectionné aura une vingtaine

de patients en attente ¢éligibles. Les patients inclus dans cet essai seront pris en charge selon les

recommandations usuelles incluant ’examen clinique, le cathétérisme cardiaque, une

¢chographie ainsi qu’une clairance a 1’iohexol et des actes réalisés spécifiquement pour la

recherche dont un prélévement sanguin pour la RNAtheéque, un recueil urinaire spécifique pour

la constitution de la collection biologique a I’inclusion et & 6 mois en vue de répondre aux

objectifs de 1’é¢tude, un questionnaire de qualit¢ de vie a I’inclusion, a 3, 6, 9 et 12 mois, un

dosage de la cystatine C a I’inclusion et a 6 mois en local, une évaluation de 1’état nutritionnel

du patient (critéres GLIM) a I’inclusion et a 6mois, un questionnaire de fréquence alimentaire

a I’inclusion qui pourra étre complété par le patient a son domicile (Tableau 6).
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Vo V3 V4 V5
Visites Vi Consultat | Consultat Consultat | Consultat
Inclusion . . ion / HDJ |ion / HDJ
on on usuelle usuelle
Temps . . M9 + M12 +
Actigns 10 M3 & Sjrs | M6 = Tjrs 14jrs 14jrs
Vérification des  criteres
d’¢éligibilité R
Recueil du consentement R
éclairé
Examen clinique' S S S S S
Evaluation état nutritionnel R R
(Criteres GLIM)
Questionnaire de fréquence R
alimentaire
Dosage de la cystatine C R R
Kanse'ls Clt'y Cardiomyopathy R R R R R
questionnaire
Prélévements sanguins et
recueil urinaires pour la|R R
collection biologique
Traitements de I’IC incluant la S S S
dapagliflozine
Données démographique S
Antécédent et histoire de la S
maladie
NYHA et Intermacs S S S S S
Bilan biologiquel? S S S S S
ECG 12 dérivation S S S
VO, max S S
Echographie trans thoracique |S S
Cathétérisme cardiaque droit S S
de routine
Evaluation rénale’ S S
Recueil des  éveénements
d’intéréts R R R R R

Tableau 6: Organigramme de l'étude Arcadia-HF.

R : actions réalisées spécifiquement pour les besoins de la recherche S : actions réalisées dans le cadre du soin
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Cette cohorte se concentrera sur I'évaluation cardio-rénale des patients atteints d'IC avancée et
traités avec une thérapie pharmacologique optimale incluant la dapagliflozine. Le matériel
biologique et les données cliniques recueillis nous permettront de mieux comprendre les
interactions cardio-rénales et le role de la congestion en IC avancée. Cette cohorte complétera
le travail réalisé antérieurement en €valuant prospectivement le role de la congestion dans
I’évolution de la fonction rénale entre MO et M6 évaluée par le DFG estimé, mais aussi par la
clairance a I’iohexol. Par ailleurs, la biobanque associé¢e au projet permettra d’identifier de
possibles biomarqueurs de progression vers la CKD dans cette population et permettra de

générer de nouvelles hypothéses de recherche.
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10. Conclusion :

Nous avons évalué a travers ces travaux chez des patients ayant une IC avancée les interactions
entre la congestion a I’inscription sur liste de transplantation cardiaque et les événements
cardiaques et rénaux pendant I’attente de greffe. Nous avons montré que la congestion
indépendamment de sa modalité d’évaluation (systémique évaluée par la PVC ou pulmonaire
évaluée par la PAPO) était associée aux évenements cardiovasculaires majeurs incluant la
mortalité sur liste, la sortie de liste pour aggravation clinique, la greffe et I’implantation
d’assistance ventriculaire gauche en urgence. Seule la congestion systémique était associée aux
événements rénaux, incluant la CKD a I’inscription et la survenue d’ AKI pendant I’attente. Par
ailleurs, une posologie ¢élevée de diurétique était associée a la congestion systémique et

pulmonaire et au risque d’événements cardiovasculaires.

Nous avons identifi¢ deux limites a notre travail. Premieérement, le design de ce travail ne
permettait pas d’évaluer les mécanismes physiopathologiques induits par la congestion, et leur
modulation en fonction du niveau de dysfonction rénale. Afin d’aller plus loin, nous avons pour
projet de réaliser une étude protéomique (PROSIC-HF) afin d’identifier les voies protéiques
impliquées dans la congestion systémique et pulmonaire en IC afin d’affiner nos hypothéses

physiopathologiques et mécanistiques.

Deuxiémement, nous n’avons pas €valué 1’association entre la congestion et 1’évolution de la
fonction rénale pendant 1’attente, faute de données suffisamment granulaires. Ces analyses
pourront étre réalisées dans le cadre du projet Arcadia-HF, cohorte prospective de patients IC
avancés inscrits sur liste de transplantation avec une évaluation cardiaque et rénale extensive
initiale et a 6 mois. Nous pourrons alors préciser 1’association entre la congestion et la baisse
du DFG pendant DI’attente sur liste de transplantation et d’isoler d’éventuels biomarqueurs

associés a une diminution rapide du DFG.
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Ces travaux enrichiront notre évaluation de la valeur pronostique de la congestion sur les
interactions cardio-rénales, permettront de mieux appréhender la physiopathologie sous-jacente
du lien entre congestion et fonction rénale, afin de pouvoir, a terme, améliorer la prise en charge

des patients atteints d’insuffisance cardiaque sévere.
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