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1 PREAMBULE

1.1 Introduction

La dyspnée est un motif fréquent d’admission occasionant deux millions et demi de
consultations dans les services d’urgence aux Etats-Unis chaque année (1). De nombreuses
étiologies en peuvent étre a 1’origine incluant notamment ’insuffisance cardiaque , les
exacerbations d’asthme et de bronchopneumopathie chronique obstructive, une pneumopathie,
un pneumothorax, une anémie, des troubles métabolique, des troubles neuromusculaires, une
anxiéteé.

L’insuffisance cardiaque est un probléme majeur de santé publique affectant plus de
quinze millions d’individus en Amérique et en Europe, et responsable d’un million et demi de
nouveaux cas chaque année (1,2). L’insuffisance cardiaque aigiie (ICA) est une cause fréquente
de dyspnée en médecine d’urgence (3). Malgré sa forte prévalence, diagnostiquer une ICA aux
urgences représente un véritable défi notamment chez les patients 4gés et en présence de
nombreuses comorbidités (4,5).

De nos jours, I'ICA n’est plus considérée comme une entité clinique uniforme. On parle
de syndrome d’insuffisance cardiaque aigiie (SICA) pour mettre en avant la complexité de cette
pathologie. Ce dernier regroupe différents cadres nosographiques : I’(Edéme Aigu du Poumon
cardiogénique (OAPc) le syndrome clinique le plus fréquent aux urgences, la décompensation
aigiie d’une insuffisance cardiaque chronique, I’insuffisance cardiaque aigue compliquant un
syndrome coronarien aigu (SCA), le choc cardiogénique (rare), I’insuffisance cardiaque droite
isolée (6). Cette entit¢ permet ainsi de tenir compte des multiples mécanismes
physiopathologiques et de la présentation clinique du malade, en particulier de la présence de
signes congestifs.

L’évaluation de la congestion (7,8) représente la pierre angulaire du diagnostic
d’insuffisance cardiaque aigue aux urgences. Ces derni¢res années, de nombreux travaux ont
suggéré qu’un diagnostic précis et précoce pourrait améliorer le pronostic des patients. Les
récentes recommandations publiées en 2016 de I’European Society of Cardiology (ESC) (9)
pronent 1’utilisation d’outils cliniques et paracliniques pour établir le diagnostic : interrogatoire,
antécédents, examen clinique, radiographie thoracique (RT), électrocardiogramme (ECG),
dosage des peptides natriurétiques de type B (BNP) ou sa fraction N- Terminal (NT-proBNP)
et I’échographie pulmonaire et cardiaque. Ces outils restent néanmoins imprécis et/ou

requiérent un certain temps ou une certaine expertise, retardant ainsi 1’introduction du
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traitement et rendant difficile la diminution du « Time to therapy » promu par les
recommandations de I’ESC. En conséquence, le développement d’instruments simples et
rapides capable d’identifier et de sélectionner les patients atteints de dyspnée aigue est
nécessaire. La validation récente d’un score de congestion systémique basé sur I’estimation du
volume plasmatique :ePVS (10,11) (obtenu par un calcul intégrant hémoglobine et hématocrite)
ou encore de I’échographie pulmonaire (12), pourraient ainsi permettre de préciser rapidement
les profils congestifs de ces patients. Ainsi nous nous intéresserons essentiellement au cours de
ce travail de these a I’évaluation de la congestion au cours d’un SICA.

Nous aborderons dans un premier temps 1’épidémiologie de I’'ICA et ses mécanismes
physiopathologiques. Nous étudierons ensuite la classification phénotypique des patients
atteints de SICA et nous évoquerons enfin les différentes méthodes d’évaluation de la

congestion et I’impact pronostique de cette derniére.

1.2 Epidémiologie

L’insuffisance cardiaque est un syndrome clinique caractérisé par des symptomes
typiques (dyspnée, asthénie) qui peuvent étre accompagnés de signes cliniques (par exemple
une turgescence jugulaire, des crépitants et des cedémes périphériques) provoqués par une
anomalie cardiaque structurelle et/ou fonctionnelle, entrainant une réduction du débit cardiaque
et/ou une €lévation des pressions intracardiaques au repos ou pendant le stress.

La définition actuelle de 1'IC se limite aux stades ou les symptomes cliniques sont
apparents. Avant que les symptomes cliniques ne deviennent apparents, les patients peuvent
présenter des anomalies cardiaques structurelles ou fonctionnelles asymptomatiques
[dysfonctionnement systolique ou diastolique du ventricule gauche (VG)], précurseurs de
l'insuffisance cardiaque. La reconnaissance de ces anomalies est importante car elles sont liées
a pronostic péjoratif, et le début du traitement au stade précoce peut réduire la mortalité¢ chez

les patients présentant une dysfonction systolique asymptomatique du VG.

1.2.1 Prévalence

Les enquétes déclaratives "Handicap Santé Ménages" et "Handicap Santé Institution" ont
permis d’estimer la prévalence de I’insuffisance cardiaque en France en 2008/2009 et de décrire

son retentissement fonctionnel (13). Selon ces enquétes, la prévalence "déclarée" de
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I’insuffisance cardiaque a été¢ estimée a 2,3 % dans la population adulte et a 1,8 % dans
I’ensemble de la population frangaise soit environ 1 130 000 personnes.

Ces données sont confirmées par les récentes recommandations de ’ESC estimant la
prévalence a 1-2% de la population adulte dans les pays développés. Celle-ci est supérieure a
10% chez les personnes agées de plus de 70 ans (14,15). Bleumink et al (16) ont également
démontré dans une cohorte prospective de 7983 patients ayant un age supérieur ou égal a 55
ans , que la prévalence de I’insuffisance cardiaque a FEVG altérée était plus importante chez
les hommes que chez les femmes ( 5,5% vs 2,2%). Chez les personnes agées de 65 ans ou plus
présentant une dyspnée a I’effort, un individu sur six aurait une insuffisance cardiaque
méconnue, principalement a fraction d’¢éjection conservée (17).

Compte tenu du vieillissement de la population et de I’amélioration de la survie dans les

maladies cardiovasculaires, on estime que la prévalence pourrait croitre de 25% d’ici 2030 (2).
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Figure 1. Prévalence déclarée des cardiopathies ischémiques (CPI) et de 1’insuffisance

cardiaque (IC) selon le sexe et I’age en France. D’aprés De Peretti et al (13).

1.2.2 Incidence

L'épidémiologie de I'IC a connu des changements importants au fil du temps. Au cours de
la période allant des années 1970 aux années 1990, lorsque les taux de maladies
cardiovasculaires athéromateuses ont diminué réguliérement, l'incidence de l'insuffisance
cardiaque a augmenté annuellement, probablement due au vieillissement de la population et a
une meilleure survie. L’incidence était de 14,4 /1 000 et était significativement plus élevé chez

les hommes (17,6 / 1 000) que chez les femmes (12,5 / 1000) dans I’étude Rotterdam (16).
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Apres s'étre stabilis¢ au milieu des années 90, une tendance a la baisse a été signalée au
cours de la décennie suivante. Par exemple, une baisse de 10% des taux de nouveaux
diagnostics d’IC a été rapportée de 1994 a 2003 en Amérique, avec des tendances similaires
observées dans d’autres pays occidentaux (18). Plus récemment, une tendance similaire a été
observée dans une enquéte danoise a I'échelle nationale qui a révélé une baisse de 30% a 40%

de l'incidence de I'[C chez les personnes agées entre 1995 et 2012 (19).

1.2.3 Mortalité

En 2013, pres de 70 213 déces ayant I’IC en cause initiale ou associée en France, dont
une majorité de femmes (55,4 %), ont été recensés par le CépiDC (20). Les deux-tiers (64,6 %)
des personnes décédées étaient agées de 85 ans ou plus. La part des déces prématurés (avant 65
ans) était faible (4,7 % des décés au total, et seulement 2,6 % chez les femmes). Malgré le
vieillissement de la population francaise, le nombre de déces pour lesquels la cause initiale
notifiée est I’insuffisance cardiaque a diminu¢ de 20 % entre 1990 et 2008. Plus récemment,
cette réduction est plus marquée dans les deux sexes avec une diminution globale de la mortalité
de -36 % entre 2000 et 2013. On retrouve cette tendance dans les autres pays occidentaux mais
celle-ci reste a nuancer car les études publiées concernent le taux de mortalité a un an aprés un

séjour hospitalier (19,21).
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Figure 2. Evolution des taux de décés par IC en France selon le sexe de 2000 a 2013.

Sources : Inserm-CépiDc et Insee.
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1.2.4 Hospitalisation

En 2014, 165 093 patients ont été hospitalisés pour une IC en France (22). La répartition
hommes-femmes était équilibrée (49 % d’hommes, 51 % de femmes). 20% des patients ont été
hospitalisés au moins deux fois pour le méme motif au cours de la méme année et 7,8% sont
décédés pendant leur hospitalisation avec une tendance relative a la baisse depuis 2002. Le taux
de ré-hospitalisations pour insuffisance cardiaque a augmenté de plus de 30 % depuis une

quinzaine d’années. La durée moyenne de sé¢jour était de 10 jours.

1.2.5 A propos de l'insuffisance cardiaque aigiie

Il existe trés peu de données dans la littérature rendant compte de 1’épidémiologie de
I’ICA. L’Observatoire francais de I’insuffisance cardiaque aigué (Ofica) s’est intéressée aux
hospitalisations liées a cette maladie (23) par le biais d’une enquéte réalisée le 12 mars 2009
dans 170 hopitaux de toutes catégories. 1658 patients ont été recensés dans la période,
essentiellement des sujets d4gés avec une moyenne de 77 ans. Parmi eux, 65% ont été
hospitalisés aprés un passage aux urgences et 75% [’ont été en cardiologie. Ces données
soulignent bien le role essentiel de la filiere des urgences dans le diagnostic et les premiers
soins. Les comorbidités étaient trés fréquentes : 31 % souffraient de diabéte et 21 % de
Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). 36% des patients avaient une FEVG
normale. Le scénario le plus fréquent lors de 'admission était la décompensation aigué d’une
IC chronique, avec 48% des cas; un cedéme pulmonaire aigu était présent dans 38% des cas,
tandis qu'un choc cardiogénique ou une IC droite étaient rapportés dans 6 et 2% des cas
respectivement. 25-30% des patients étaient ré hospitalisés 6 mois apres la sortie et la mortalité

a un an était de 28,6% .
Ainsi D’insuffisance cardiaque représente un probléme majeur de santé public dont le

diagnostic représente un véritable challenge chez des patients de plus en plus agés et dont les

comorbidités ne cessent d’augmenter.
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1.3 Mécanismes physiopathologiques de I'insuffisance cardiaque aigiie

De nombreuses pathologies peuvent conduire a I’insuffisance cardiaque, mais la maladie
coronaire et I’hypertension artérielle sont responsables de la majorit¢ des cas, devant les
cardiopathies dilatées, les cardiopathies hypertrophiques ou restrictives, et les
valvulopathies(9). D'un point de vue physiopathologique, la condition initiale de I'ICA est un
dysfonctionnement cardiaque accompagné d'un dysfonctionnement du systéme vasculaire
systémique et pulmonaire (avec l'implication d'un dysfonctionnement endothélial), pouvant
éventuellement conduire a des anomalies hémodynamiques aigués (6). Leur origine n’est pas
compleétement comprise, mais plusieurs phénomenes sont supposés étre impliqués (activation
neurohormonale, processus inflammatoire, stress oxydatif). L'apport du dysfonctionnement
d'autres organes (reins, foie) est également suggéré. Les facteurs déclenchant I'lCA peuvent
inclure l'ischémie, I'hypertension, les arythmies, les comorbidités non cardiaques,

I'administration de médicaments, etc

1.3.1 Réponse hémodynamique

Le débit cardiaque est le produit du volume d'éjection systolique (VES) par la fréquence
cardiaque (FC). Le VES dépend des conditions de charge (pré- et post-charge ventriculaires
gauches) et de la contractilité. La pré-charge est assimilable au volume télédiastolique : plus les
fibres myocardiques sont étirées avant leur contraction, plus la force de contraction est grande ;
c’est la LOI DE FRANCK-STARLING. La post-charge représente 1’obstacle a I’¢jection du
ventricule et dépend des résistances artérielles. La fonction ventriculaire gauche se caractérise
par sa fonction diastolique (relation pression-volume télédiastolique) et par sa fonction
systolique (relation pression-volume télésystolique).

En pathologie, 'altération de la fonction systolique se définit par une diminution de la
contractilité et/ou une ¢lévation de la post-charge. Il existe alors une baisse du débit cardiaque
et une augmentation des pressions de remplissage responsable des signes congestifs. Le
maintien du VES se fait au dépens d'une majoration du volume télédiastolique ventriculaire
gauche qui va s'accompagner d'une augmentation de la pression télédiastolique ventriculaire
gauche (interdépendance de la précharge et de la contractilité, et/ou de la précharge et de la
postcharge) responsable d’une ¢lévation de la pression capillaire pulmonaire. Quand la pression

capillaire dépasse la pression oncotique du plasma, il se produit un cedéme pulmonaire.
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L'altération de la fonction diastolique, notamment au cours des hypertrophies
ventriculaires gauches concentriques, traduit une diminution du remplissage ventriculaire
gauche liée a une réduction de la compliance du VG en diastole. Le VES est alors maintenu au
dépens d'une augmentation de la pression télédiastolique ventriculaire gauche. Cette altération
de la fonction diastolique entraine une trés mauvaise tolérance de ces patients aux modifications
des conditions de remplissage du ventricule gauche.

Plusieurs mécanismes de compensation physiologiques vont tre mis en jeu pour maintenir
un débit systémique correct :

- Augmentation de la FC sous la dépendance des catécholamines permettant d’augmenter le
débit cardiaque

- Hypertrophie ventriculaire compensatrice afin de diminuer la tension pariétale et donc la post-
charge (loi de LAPLACE)

- Remodelage ventriculaire par dilatation du VG permettant une augmentation de la pré-charge
et ainsi du VES ( loi de FRANCK-STARLING)

Cependant ces mécanismes vont également participer a 1’aggravation de I’'IC.

Actuellement, il existe 2 concepts dans lesquels les mécanismes des congestions sont
diverses(6,24). On distingue :

e L’insuffisance cardiaque aigiie liée a une accumulation hydrosodée. Elle est la
conséquence d’une accumulation hydrosodée systémique aboutissant & une congestion
globale. La part des mécanismes hormonaux et rénaux y semble importante. Ce profil
apparait généralement chez les patients ayant des antécédents d'IC chronique, une
FEVG altérée, une lente détérioration symptomatique, une accumulation liquidienne
progressive (sur plusieurs jours / plusieurs semaines) avec une prise de poids
concomitante et des signes dominants d'cedéme périphérique, une turgescence jugulaire
et une hépatomégalie.

e L’insuffisance cardiaque aigiie liée a une redistribution. Ce profil se caractérise par une
détérioration clinique rapide (typiquement en quelques heures), une dyspnée sévere, des
signes de congestion pulmonaire (sous forme d'cedéme pulmonaire dans les cas les plus
graves ), sans prise de poids (ou prise minime). Ce type de tableau clinique est le fait
d'un phénomene de redistribution vers les poumons suite a une augmentation importante
de la post-charge. La vasoconstriction semble y jouer un role prépondérant. Ces patients
ont souvent une FEVG préservée et présentent une pression artérielle systolique

normale ou élevée.
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ICA liée & une redistribution ICA liée accumulation hydrosodée
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Figure 3. Scénarios ICA d’aprés Girerd / Chouihed

Ces mécanismes physiopathologiques rendent ainsi compte de la genése de l’insuffisance

cardiaque aigue et la répartition de la congestion observée lors d’un SICA.

1.3.2 Réponse neuro-hormonale

L'activation neurohormonale comprend I'activation de 4 principaux systemes impliquées dans
la genese de la surcharge hydrosodée :

e Systéme rénine-angiotensine-aldostérone ;

e Systéme nerveux sympathique ;

e Voie de I'Arginine Vasopressine

e Systeme des peptides natriurétiques

1.3.2.1 Systeme rénine-angiotensine-aldostérone

Le systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est stimulé chez les patients
insuffisants cardiaques. Cette stimulation est secondaire d’une part a D’action des
catécholamines sur la sécrétion de rénine et, d’autre part, a la baisse de la pression dans les
artérioles afférentes du glomérule secondaire au bas débit qui entraine une sécrétion de rénine.
La rénine va conduire & une augmentation de I’angiotensine Il qui va avoir une action

vasoconstrictrice périphérique puissante et qui va étre responsable d’une augmentation de la
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sécrétion d’aldostérone. Cette derniere va induire une rétention hydro-sodée qui, en augmentant
la volémie, va maintenir la pression artérielle et va augmenter la précharge et donc le VES.

Cependant, I’augmentation de la volémie va entrainer une augmentation des pressions de
remplissage a 1’origine d’une majoration des signes congestifs. L’aldostérone a par ailleurs une
action pro-fibrosante au niveau du myocarde pouvant étre responsable de mort subite par
troubles du rythme ventriculaire. Il a été montré chez des patients présentant une FEVG <40%
hospitalisés pour ICA et recevant un traitement standard, que des taux sériques élevés
d'aldostérone étaient corrélés a une augmentation significative du risque de déces (25).

Le blocage de I'un de ses composants (inhibiteurs de I'enzyme de conversion, antagonistes
de l'angiotensine II, antagonistes de l'aldostérone) a permis d'améliorer le pronostic chez les
patients atteints d'IC, principalement en empéchant la survenue d’une ICA et souligne
l'importance de ce systetme dans I'IC. Chez les patients atteints d’IC chronique avec FEVG
altérée, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion et les antagonistes de 1’aldostérone ont permis
I’amélioration du pronostic et la réduction de la morbi-mortalité quel que soit la sévérité de 1I’1C
(26-28). Il y a néanmoins peu de données a 1’heure actuelle concernant I’utilisation des IEC et
ARAII a la phase aigiie. Les recommandations actuelles pronent leur introduction aprés
stabilisation hémodynamique en cas d’IC de novo ; et leur maintien en cas d’IC chronique

décompensée sans choc.

1.3.2.2 Systeme nerveux sympathique

L’activation du systéme adrénergique est responsable d’une augmentation de la fréquence
cardiaque et de l’inotropisme. On observe également une vasoconstriction périphérique
permettant de maintenir une pression artérielle correcte, et une stimulation du SRAA. La
vasoconstriction entraine une augmentation de la post-charge par majoration des résistances
périphériques, tendant a diminuer le VES et aggravant I’IC. D’autre part, les catécholamines
ont un effet toxique direct sur le myocarde.

Ces notions sont a la base de ’utilisation des bétabloquants dans I’IC. De nombreuses
¢tudes ont montré leur place privilégiée dans le traitement de I’IC a fonction systolique
diminuée (29,30). Comme les IEC, les bétabloquants ont montré une baisse de la mortalité
aussi importante de I’ordre de 30-35%. Ils entrainent également une amélioration de la fonction
systolique et du débit cardiaque, une limitation du remodelage ventriculaire et permettent une
amélioration fonctionnelle. Chez les patients admis pour ICA, ils doivent étre initié avec

prudence, une fois I’hémodynamique stabilisé. En cas d’IC chronique décompensée, ils peuvent

25



étre poursuivis en toute sécurité, sauf en cas de choc cardiogénique. Une méta-analyse récente
a démontré que 1'arrét des bétabloquants chez des patients hospitalisés pour ICA était associé a
une augmentation significative de la mortalité hospitaliére, de la mortalité a court terme et du

critere combiné de réhospitalisation ou de mortalité a court terme (31).

1.3.2.3 Voie de I’Arginine Vasopressine

L’arginine vasopressine (AVP) est un peptide synthétis¢ dans I'hypothalamus et stocké
dans la post-hypophyse afin d’étre libéré en réponse a des facteurs osmotiques et non
osmotiques (32). L'osmolalité¢ du sérum est le principal stimulus de la sécrétion d'AVP chez
toutes les especes. Des facteurs non osmotiques, notamment les pressions de remplissage
cardiaque, la pression artérielle et d'autres facteurs, tels que les effets des stimuli adrénergiques
et de I'angiotensine II sur le systéme nerveux central, peuvent moduler le contrdle osmotique
de 'AVP a des degrés divers. On observe une augmentation des taux plasmatiques d’AVP chez
les patients atteints d’insuffisance cardiaque aigiie et chronique. Ses principales actions mettent
en jeu la voie de signalisation des récepteurs Vla et V2. L’AVP entraine une activation du
récepteur Vla a lorigine d’une vasoconstriction périphérique par augmentation de la
concentration intracellulaire de calcium. La stimulation prolongée du récepteur entraine
¢galement une prolifération des cellules myocardiques. L'activation du récepteur V2 modifie
l'expression des canaux d'aquaporine et augmente ainsi la perméabilité¢ a l'eau des cellules

tubulaires collectrices rénales entrainant une rétention hydrique.

Vla

/ Vasoconstriction

Augmentation de la post-charge

!

AVP —» Vlia ——» HVG / Remodelage

|

V2 Augmentation de la précharge
\ Rétention hydrique

Figure 4. Mécanismes d’action AVP d’aprés Goldsmith et al (32).
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Dans la cohorte EVREST, I’effet d’un antagoniste de I’AVP (inhibition des récepteurs
V2), le tolvaptan, associé au traitement diurétique standard, a été évalué¢ dans ’ICA (33).
Aucune amélioration significative n’a été observé sur le critére de jugement principal.
Cependant dans une analyse en sous-groupes de patients présentant une hyponatrémie sévére
(sodium <130 mEq / L), le tolvaptan était associ¢ a une réduction de la morbidité et de la
mortalité cardiovasculaire. Ces données suggerent qu’il pourrait étre un complément utile au
traitement précoce de la congestion chez les patients atteints de ICA, spécifiquement chez ceux

ayant une hyponatrémie résistante.

1.3.2.4 \Voie des peptides natriurétiques

Dans D’insuffisance cardiaque, on note une augmentation de la sécrétion de peptides
natriurétiques auriculaires (ANP) et ventriculaires (BNP et NT-proBNP) secondaire a
I’augmentation de pression ou a la dilatation de I’OG ou du VG. Le réle du BNP est de
contrebalancer ’activation du SRAA ; ils exercent des effets diurétiques, natriurétiques et
vasodilatateurs.

Le BNP et le NT-ProBNP sont récemment apparus comme des biomarqueurs utiles pour
déterminer la cause de la dyspnée d’un patient. Cependant, il existe des limites au fait que les
taux peuvent étre augmentés dans de nombreux étiologies non liées a I'IC, tels que les
syndromes coronariens aigus, une embolie pulmonaire, une insuffisance rénale, un sepsis
sévere, un age avancé, et chez les patients présentant un indice de masse corporelle élevé.

Récemment, I’essai PARADIGM-HF a étudié chez des patients IC chronique avec FEVG
altéré, I’effet du sacubitril-valsartan en comparaison a I’énalapril (34). Le sacubitril est un
inhibiteur enzymatique (neprilysine) empéchant la dégradation du BNP , augmentant ainsi ses
effets. L’essai a été interrompu précocement en raison d’une diminution significative de la
morbi-mortalité. Cependant a I’heure actuelle, nous ne disposons pas de données concernant

son utilisation dans I’ICA.
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1.3.3 Dysfonction rénale et endothéliale

Il est important de noter que la dysfonction cardiaque en elle-méme n’est qu’un élément
de la physiopathologie complexe de I’insuffisance cardiaque aigiie, et que d’autres anomalies
du systeme vasculaire et des mécanismes pathologiques périphériques impliquant d’autres
organes du corps (par exemple, les reins, le foie, I’endothélium, les poumons) jouent un role
critique.

Le dysfonctionnement rénal joue un rdle important dans la physiopathologie de I'ICA,
mais son origine n’est pas complétement comprise. En outre, la physiopathologie de la
contribution de la dysfonction rénale en tant que facteur aggravant ou déclenchant un épisode
d’ICA, et en tant que facteur participant a la progression de l'insuffisance cardiaque et a son
mauvais pronostic, reste incertaine.

La dysfonction rénale inclut une diminution du débit de filtration glomérulaire, une
fonction tubulaire anormale (reflétée par des taux €levés de NGAL et KIM1 dans le sang et
dans les urines) et une activité endocrinienne inadaptée (sécrétion insuffisante d'érythropoiétine
et rénine). Il est suggéré que le dysfonctionnement rénal pourrait étre dii a une activation
neurohormonale généralisée, a une inflammation, au stress oxydatif et a une altération de
I'hémodynamique intrarénale (6).

L’ICA est également caractérisée par un dysfonctionnement endothélial généralisé. Ce
dysfonctionnement peut étre provoquer cliniquement une hypoperfusion du myocarde, une
réduction du débit coronaire et un dysfonctionnement ischémique ; une augmentation de la
rigidité vasculaire et altération de la distensibilité artérielle; une vasoconstriction dans la
circulation systémique et pulmonaire, entrainant une augmentation de la post-charge
ventriculaire gauche et droite; et un dysfonctionnement rénal, reflétant principalement la

diminution de l'excrétion de sodium.
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1.4 Classifications

Un patient admis a 1'hopital pour une ICA peut présenter diverses manifestations cliniques
en raison de mécanismes physiopathologiques et de facteurs déclenchants différents. De plus,
pendant le s¢jour a 1'hopital, les conditions cliniques peuvent changer de manic¢re dynamique,
entrainant des modifications des signes, des symptomes et des présentations cliniques. Par
conséquent, une évaluation minutieuse et compléte de chaque patient a chaque étape de la
gestion en milieu hospitalier est fondamentale pour adapter le traitement aux conditions

cliniques réelles.

1.4.1 Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée, intermédiaire et altérée

La principale classification de I’insuffisance cardiaque est historique et se base sur la
mesure de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG). On distingue trois types
d’insuffisances cardiaques chroniques catégorisées en fonction du niveau d'altération de la
FEVG
- L'insuffisance cardiaque a fonction systolique préservée lorsque la FEVG est supérieure a
50%.

- L'insuffisance cardiaque a fonction systolique altérée si la FEVG est inferieure a 40%.

- L'insuffisance cardiaque a fonction systolique modérée correspondant a une zone
intermédiaire pour les FEVG comprises entre 40 et 50%.

Il faut noter que cette classification guide la prise en charge thérapeutique de I’insuffisance

cardiaque chronique mais n’a que peu d’impact thérapeutique au niveau de I'ICA.

1.4.2 Classification clinique

En 2015, Ponikowski et al. (6) ont proposé une classification permettant de tenir compte
des mécanismes physiopathologiques multiples et de la présentation clinique du malade. Ainsi

un patient atteint d’ICA peut se présenter dans 1’une des catégories cliniques suivantes :
- Décompensation d’une insuffisance cardiaque chronique : lorsqu'un patient atteint d'IC

chronique développe une aggravation progressive des signes et des symptdmes ; les cedémes

périphériques et/ou la congestion pulmonaire sont caractéristiques de cette catégorie clinique;
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ces patients peuvent se présenter avec une pression artérielle basse qui est souvent associée a
une FEVG altérée et a un pronostic sombre.

- (Edéme Aigu du Poumon cardiogénique: Pour de nombreux médecins, 1’cedéme
pulmonaire est la véritable présentation clinique de I'ICA ; généralement, les signes et les
symptomes se développent rapidement et les patients manifestent une détresse respiratoire
sévere avec tachypnée, orthopnée et congestion pulmonaire. Elle représente de loin la situation
clinique la plus fréquente aux urgences.

- Insuffisance cardiaque hypertensive : associée a une pression artérielle élevée, a une
dyspnée et a des signes de congestion pulmonaire, souvent chez des patients atteints de FEVG
relativement préservée.

- Insuffisance cardiaque droite isolé : L'IC droite isolée est caractérisée par un syndrome de
bas débit en l'absence de congestion pulmonaire, avec des pressions de remplissage du
ventricule gauche faibles; il est important de souligner ici la nécessité de différencier clairement
les patients atteints d’IC chronique développant progressivement les signes et symptomes de
I’IC droite (turgescence jugulaire, cedéme périphérique, hépatomégalie), qui a2 un moment
donné dominent le tableau clinique, des patients avec une IC droite de novo, souvent secondaire
a un syndrome coronarien aigu (SCA) ou a une embolie pulmonaire. Cette entité reste
néanmoins rare.

- Choc cardiogénique : caractérisé par une hypo perfusion périphérique sévére avec des 1ésions
ultérieures des organes; généralement associé a une tension artérielle basse (TA systolique <90
mmHg) et a une faible diurése (<0,5 mL/kg/min).Ce tableau est également rare en médecine
d’urgence avec une incidence de moins de 1% (35).

- SCA compliquée d’insuffisance cardiaque aigiie

Il est important de noter que ces classifications, bien qu'elles caractérisent d'importants
mécanismes physiopathologiques et situations cliniques sous-jacentes avec des facteurs
déclenchants, n’ont pas d’impact direct dans les décisions thérapeutiques de la pratique clinique

courante.

1.4.3 Classification de I'ESC 2016

Une nouvelle classification tenant compte des mécanismes physiopathologiques
défaillants mais également des éléments de 1'examen clinique au lit du malade a été proposé

récemment par les recommandations de 1’European Society of Cardiology en 2016 (9). Elle
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tient compte en particulier de la présence de signes congestifs et/ou de signes d‘hypo-perfusion

périphérique.

Ainsi on distingue 4 grands types de SICA :

- "Warm and wet" : pas d’hypoperfusion mais présence de signes congestifs, le plus répandu.

- "Cold and wet" : signes d’hypoperfusion et signes congestifs.

- "Cold and dry" : signes d’hypoperfusion sans signes congestifs.

- "Warm and dry" : patient compensé, avec bonne perfusion et sans signes congestifs.

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

HYPOPERFUSION (-) %

WARM-DRY WARM-WET

HYPOPERFUSION (+)
Cold sweated extremities
Oliguria

Mental confusion
Dizziness

Narrow pulse pressure

COLD-DRY

COLD-WET

2

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

Figure 5. Profils congestifs et hémodynamiques des patients atteints d’ICA.

D’aprées Ponikowski et al (9).

Cette classification peut étre utile pour guider le traitement dans la phase initiale et

comporte des informations pronostiques.
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2 Outils diagnostiques et évaluation de la congestion

L'insuffisance cardiaque aigué est définie comme étant 'apparition ou 1'aggravation de
signes et de symptomes d'IC nécessitant un traitement urgent, le plus souvent en milieu
hospitalier. Les données disponibles suggerent que la principale raison d'hospitalisation est li¢e
aux symptomes et signes de la congestion, plutdét qu’un faible débit cardiaque(7,36).
L’évaluation de la congestion(8) représente donc la pierre angulaire du diagnostic aux urgences
mais elle reste difficile a quantifier, surtout lorsqu’ils existent des tableaux mixtes dans lesquels
plusieurs pathologies s’intriquent ( par exemple IC et BPCO) (5). Ainsi un diagnostic
étiologique initial erroné est fréquent aux urgences (37).

De plus, 50% des patients admis pour ICA sortent avec une congestion résiduelle (38),
probablement en raison de 1'absence d'une stratégie claire d'évaluation de la congestion. Une
telle congestion résiduelle est associée a un sur risque de réhospitalisation et a une surmortalité
dans les 6 mois suivant la sortie, indépendamment de la pathologie sous-jacente.

Néanmoins, un diagnostic précis est essentiel pour éviter les retards de traitement, qui
ont été associés a un risque accru de mortalité chez les patients hospitalisés et a une durée de
s¢jour plus longue (39,40). Ray et al (37) ont également rapporté que 'utilisation de traitements
inadaptés concernait 32% des patients admis pour dyspnée aigue et était associé a une
surmortalité intra-hospitaliere (25% vs 11%, p<0.001).

On dispose ainsi de plusieurs méthodes afin d’évaluer le niveau de congestion en

urgence.

2.1 Outils cliniques

2.1.1 Signes et symptémes de congestion

Des symptomes suggérant une congestion systémique (cedéme des membres inférieurs,
hépatomégalie), ou pulmonaire (dyspnée, crépitants...), ainsi que des symptomes non
spécifiques, en particulier chez le sujet 4gé (confusion, chutes, trouble du comportement,
asthénie) doivent faire évoquer le diagnostic d’IC.

La dyspnée est le symptome plus courant chez les patients hospitalisés pour IC et la
principale variable clinique suivie tout au long de I'hospitalisation pour mesurer le niveau de
soulagement du patient. Un soulagement plus rapide de la dyspnée a été associé a de meilleurs

résultats a court terme. L'orthopnée est également un indicateur important d'IC, bien qu'il
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n'existe pas de méthode standard précise et largement acceptée pour sa quantification. De
méme, la dyspnée nocturne paroxystique est également un facteur prédicteur important
d'insuffisance cardiaque chez les patients atteints de dyspnée aigué.

L'cedéme systémique est un signe cardinal de congestion. Un gain de poids rapide de plus
de 2 kg par période de 72 heures indique généralement une rétention de sodium et d'eau.

La pression veineuse jugulaire, indiquée par une turgescence jugulaire, est un marqueur
de dysfonctionnement cardiaque droit. Cependant, sa mesure est souvent limitée par I’obésité
ou une pathologie respiratoire.

De nombreuses études suggerent néanmoins qu’aucun résultat d’examen physique ne
permet d’atteindre une sensibilité et une spécificité supérieures a 70% pour le diagnostic d'ICA
(1,41,42). Seul la présence d’un bruit B3 a un rapport de vraisemblance positif supérieur a 10
(1,41) mais sa recherche nécessite une certaine expertise et représente un véritable challenge
au cours d’une dyspnée aigiie. La performance de ces signes a récemment été étudié dans une
méta-analyse portant sur 4727 patients issu de 8 études admis pour dyspnée aigiie en urgence
(42). La sensibilité était faible: orthopnée (0,2-0,76), dyspnée nocturne paroxystique (0,23-
0,70), pression veineuse jugulaire élevée (0,19-0,70), et cedéme périphérique (0,29-0,77). La
spécificité était modérée pour 1'orthopnée (0,73- 0,89) et la dyspnée nocturne paroxystique
(0,52-0,93) ; bonne pour la pression veineuse jugulaire élevée (0,31-0,98) et I'cedéme

périphérique (0,67-0,89). L’utilisation d’éléments cliniques isolement apparait donc

insuffisante pour un diagnostic performant d’ICA.

Symptomes et signes Sensibilité Spécificité

physiques

Dyspnée paroxystique 0,41 0,84
nocturne

Orthopnée 0,50 0,77

(Edemes 0,51 0,76

Gain de poids 0,31 0,70

Bruit B3 0,13 0,99

Reflux hépato-jugulaire 0,24 0,96

Turgescence jugulaire 0,39 0,92

Crépitants 0,60 0,78

Figure 6. Performance diagnostique de I’examen clinique pour le diagnostic d’ICA aux

urgences. D’aprés Wang et al(1)
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2.1.2 Scores de congestion

Il a été démontré que les scores combinant plusieurs indicateurs cliniques évaluaient le
niveau de congestion avec plus de précision que tout indicateur indépendant (8). Pourtant, ils
sont plus souvent utilisés comme outils pronostiques que comme outils de diagnostic. Le score
EVEREST, développé par Ambrosy et al. en 2013 , dans le cadre de I’essai EVEREST rend
compte de 1’évolution de la congestion au cours d’une hospitalisation et est associé a un risque
nettement accru de mortalité par IC chez 15% des patients présentant une congestion clinique
manifeste (38). Gheorghiade et al (7) ont créé en 2010 un score intégrant des marqueurs
dynamiques et biologiques en plus des paramétres cliniques afin d’évaluer la congestion.

Récemment, le score de Brest (43) a été développé de maniére prospective pour le
diagnostic de SICA chez des patients admis aux urgences. Ce score inclut onze variables
(anamnestiques, clinique et signes ECG) et permet de classer le malade en trois catégories :
risque faible (<4), intermédiaire (entre 4 et 9) ou élevé (> 9) de SICA. L’aire sous la courbe
ROC lorsque le score de Brest était utilisé pour différencier 1'lC d'autres causes de dyspnée était
de 0,86. Chez les patients classés en risque €élevé, sa précision diagnostique est de 91.5%.

Bien que leur intérét soit certain, leur role dans la pratique clinique courante reste encore

a déterminer.

2.2 Radiographie thoracique

La radiographie thoracique est une méthode rapide et peu colteuse d’identification de
I’insuffisance cardiaque et du dysfonctionnement systolique ventriculaire gauche (44). Elle est
réalisée systématiquement chez les patients présentant une dyspnée aiglie. Les signes
radiologiques (peri-bronchial cuffing, une cardiomégalie, une redistribution vasculaire apicale,
un syndrome interstitiel et/ou alvéolaire, ou un épanchement pleural) sont assez spécifiques
mais peu sensibles (45—49). Méme en présence de forte élévation des pressions pulmonaires,
la sensibilité pour le diagnostic de congestion pulmonaire reste faible (50). Collins et al. ont
démontré en 2006 sur 85376 patients issus du registre ADHERE, qu’approximativement un
patient sur cinq admis pour ICA ne présentait pas de signes de congestion (51). De plus la faible
coopération du patient ainsi que I’agitation dans un contexte de détresse respiratoire rendent sa
réalisation et son interprétation difficile (52). Elle reste néanmoins toujours mentionnée dans
les recommandations internationales (9) avec une utilité certaine dans la recherche d’un

diagnostic différentiel.
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Intervalle de
Signes Sensibilité Spécificité confiance

radiographiques 95%

Cardiomégalie . . . (11.1-21.3)

Céphalisation 41% 96% 9.41 0.61 15.4 (9.4-25.3)

Syndrome 27% 98% 12.67 0.72 17.1 (8.6-34.2)
interstitiel

Syndrome 6% 99% 7.00 0.95 7.1 (2.5-20.6)
alvéolaire

Epanchement 25% 92% 3.30 0.81 4.1 (2.7-6.1)
pleural

Figure 7. Valeur diagnostique des signes radiographiques de congestion pulmonaire. D’apres

Knudsen et al. (45)

2.3 Les biomarqueurs

2.3.1 Les peptides natriurétiques de type B

Les peptides natriurétiques, tels que le peptide natriurétique de type B (BNP) et le peptide
natriurétique de type pro-B de type N-terminal (NT-proBNP), sont les biomarqueurs circulants
les plus étudiés dans I’IC. Il s’agit de neurohormones spécifiquement sécrétées par les cavités
cardiaques en réponse a une surcharge volumique et de pression entrainant une augmentation
de la tension de la paroi. Les guides de bonne pratique clinique en vigueur recommandent leur
utilisation afin de faciliter le diagnostic de 1'lCA(2,9,53).

Le seuil d’exclusion permettant d’éliminer une dyspnée d’origine cardiaque est différent
en fonction du caractére aigu ou chronique de la symptomatologie : pour les patients IC
chronique il s’agit d’interpréter le taux de BNP par rapport a leur taux basal, et ceux atteints

d’une poussée d’ICA de novo, le seuil d’exclusion optimal est de 300 pg/ml pour le NT-proBNP
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et de 100 pg/ml pour le BNP (41). Mais le BNP peut étre faussement négatif en cas OAP flash
par sténose des bilatérale des artéres rénales ou en cas d’OAP aigu avec un dosage de BNP tres
précoce avant la 6°™ heure qui suit le début de ’OAP. De plus, plusieurs facteurs peuvent
influencer leur taux et donc entrainer une mauvaise estimation du niveau de congestion (age,
fonction rénale, sepsis, IMC). Les recommandations ESC 2016 insistent sur le fait que les
peptides natriurétiques ne peuvent servir que pour écarter le diagnostic d’IC et non 1’affirmer.

Ces biomarqueurs sont également utiles pour déterminer le pronostic aprés une
hospitalisation, ainsi que dans la phase chronique de 1'IC (54). Le NT-proBNP deviendra
probablement la norme en raison de ses meilleures propriétés de stratification du risque dans le
contexte de I'lCA et de son interprétation directe chez les patients traités par sacubitril /

valsartan (8).

2.3.2 Estimation du volume plasmatique

L’hémoglobine, I’hématocrite et 1’albumine, sont des biomarqueurs simples permettant
d’estimer en routine clinique le niveau de congestion systémique en évaluant le volume
plasmatique (55). Plusieurs formules ont été¢ développées pour estimer indirectement ce volume
en utilisant 'hémoglobine et / ou de 'hématocrite. La plus ancienne est la formule de Strauss,
basée sur les modifications de la concentration en hémoglobine et en hématocrite (56).
Cependant elle ne fournit pas une mesure instantanée du volume plasmatique, mais estime sa

variation entre 2 points dans le temps.

hemoglobin(MO) y 1 - hematocrit(M1)
hemoglobin(M1) 1-hematocrit(MO) )

AePVS=100x 100

Duarte et al.(10) ont développé une formule dérivée de celle de Strauss permettant
d’avoir une estimation instantanée. Sur une analyse post-hoc de la cohorte EPHESUS, ils ont
démontré qu’en cas d'infarctus du myocarde compliqué d'insuffisance cardiaque, la congestion
évaluée par la formule de Strauss et la mesure instantanée du volume plasmatique était
prédictive d’événements cardiovasculaires précoces au-dela de I'évaluation clinique. Cette

formule présente I’avantage de permettre une stratification précoce du niveau de congestion.

ePVS= (1 - hematocrit / hemoglobin (g/dL)) x 0,01
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Notre groupe a analysé¢ la valeur diagnostique et pronostique de I’ePVS pour I'ICA
calculé a partir de la formule de Duarte chez 1369 patients issus de la cohorte PARADISE. Des
valeurs ePVS élevées étaient associées a une probabilité plus élevée d'ICA et de mortalité
hospitaliere chez les patients admis aux urgences pour dyspnée aigu€ (11). Le score ePVS, dont
les résultats sont généralement disponibles dans I'heure qui suit 1’admission, peut
potentiellement favoriser la stratification précoce du risque chez les patients atteints de dyspnée

aigué.

Nyye/N (%) Univariable logistic model Multivariable logistic model”
OR (95% CI) P OR (95% CI) p
Whole population
ePVS<T2 164/913 (18%) 1.00 <0.0001 1.00 0.005
ePVS>T2 124/456 (27.2%) 1.71 (1.31-2.23) 1.64 (1.16-2.33)
According to BNP
availability
In patients without
available BNP
ePVS<T2 38/596 (6.4%) 1.00 0.084 1.00 0.11
ePVS>T2 26/267 (9.7%) 1.58 (0.94-2.67) 1.70 (0.88-3.29)
In patients with
available BNP
ePVS<T2 126/317 (39.7%) 1.00 1.00 0.023
ePVS>T2 98/189 (51.9%) 1.63 (1.14-2.35) 0.008 1.68 (1.07-2.63)

Figure 8. Association entre ePVS et ICA. D’aprés Chouihed et al.(11)

2.4 Echographie pulmonaire

Récemment, 1'échographie pulmonaire a été identifiée comme un outil sensible et semi-
quantitatif dans I'évaluation de la congestion pulmonaire chez I’IC (57,58) en se basant sur la
quantification des lignes B. Ces derniéres sont des artefacts hyperéchogénes qui se présentent
sous la forme de lignes verticales apparaissant a la surface de la plévre et pouvant étre
quantifiées dans plusieurs zones de la paroi thoracique antérieure. Elles sont le signe
¢chographique d’un syndrome interstitiel pulmonaire chez les patients atteints d’ICA (59). De
nombreuses études ont montré leur utilité dans le diagnostic différentiel de la dyspnée aigué
(60—63). Leur évaluation est maintenant recommandée dans la gestion préhospitaliére et
hospitaliére de I'ICA, en tant qu'outil au lit du malade permettant de visualiser directement

';edéme interstitiel chez les patients chez lesquels on suspecte une insuffisance cardiaque aigiie
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(9,53). Le niveau de congestion mesuré est par ailleurs associé¢ a la pression artérielle
pulmonaire systolique et a la sévérité de la dysfonction diastolique ventriculaire gauche (57).
Sa rapidité de réalisation et sa reproductibilit¢ en font un bon outil de stratification
précoce du niveau de congestion en préhospitalier. Liteplo et al (64) ont établi que la majorité
des examens ¢étaient réalisés de fagon autonome par des étudiants en médecine apres 30 minutes
de formation théorique et deux heures de formation pratique. De plus la corrélation entre un
opérateur expérimenté et un opérateur débutant pour la quantification des cometes pulmonaires

¢tait forte (index de kappa a 0,87).

Normal Lung Mild degree of ULCs Moderate degree of ULCs Severe degree of ULCs

Dans une étude ayant inclus 149 patients admis pour dyspnée aigiie, Gargani et al.(61)
ont démontré ’excellente performance diagnostique de I’échographie pulmonaire. L’aire sous
la courbe ROC était de 0,89 pour I’échographie pulmonaire contre 0,98 pour le BNP. Elle
pourrait ainsi permettre une initiation plus précoce des traitements adaptés de I’'ICA et une

orientation appropriée en milieu spécialise.

Coiro et al.(12) ont établi que la congestion pulmonaire résiduelle a la sortie suite a une
hospitalisation pour IC, évaluée par le nombre de lignes B par échographie pulmonaire, est un
facteur prédictif important de réhospitalisation permettant une reclassification significative du
risque du patient. Dans une cohorte de patients ambulatoires insuffisants cardiaques (65), un
nombre de lignes B > 30 est associé a un risque plus élevé de développer une ICA a 3 mois (HR
8,62; IC 95%: 1,8-40,1). Dans une étude prospective de 100 patients, Gargani et al.(66) ont
confirmé le sur risque de réhospitalisation dans les 6 mois suivant la sortie en cas de congestion
pulmonaire résiduelle définie par un nombre de lignes B > 15. Ainsi Les lignes B
échographiques peuvent étre utiles non seulement pour le diagnostic différentiel de la dyspnée

aigué, mais également pour la stratification pronostique des patients IC.
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Les dernic¢res recommandations de ’ESC de 2016 préconisent la réalisation d’une
¢chographie pulmonaire lorsque les médecins ont I’expertise de cette technique pour
I’identification et la classification de la gravité de I’ICA en début de prise en charge. Malgré un
intérét certain, 1’échographie pulmonaire reste peu utilisée en France par les médecins

urgentistes (3,67).

2.5 Echographie cardiaque

L'échocardiographie est actuellement le meilleur outil non invasif de détection et de
surveillance de l'insuffisance cardiaque. Elle est particulicrement utile pour déterminer
1'étiologie de 1'IC et pour la classer en fonction de la fraction d'éjection du ventricule gauche.
Une échocardiographie compléte peut servir de base a des évaluations en série chez des patients
dont I'état clinique peut évoluer au fil du temps. Cependant, il s’agit d’une longue procédure
qui n’est généralement pas effectuée au lit, sauf dans les unités de soins intensifs en cas
d’instabilité hémodynamique. Sur le plan logistique, il est peu pratique de réaliser ces examens
a plusieurs reprises ; ainsi, une échocardiographie compléte n'est généralement pas effectuce a
la sortie si elle a déja été réalisée pendant I’hospitalisation. De plus, l'algorithme utilisé pour
déterminer des pressions de remplissage élevées ne peut étre exécuté que par un cardiologue
expérimenté qualifié en échocardiographie. Malgré ces inconvénients, 1'échocardiographie reste

la méthode de référence pour évaluer la volémie et les pressions de remplissage du VG (8).

Cette échographie « classique » semble peu adaptée en urgence a fortiori en
préhospitalier, raison pour laquelle la notion d’échographie clinique d’urgence (ECU) est
actuellement développée pour les urgentistes (67). Il s’agit d’une échocardiographie simple
pouvant étre réalisée relativement facilement avec des échographes portables de poche capables
de mesurer des variables importantes telles que le diamétre de la veine cave inférieure, la
fraction d’éjection et la pression auriculaire droite (68). Récemment, Ohman et al.(69) ont
¢tudié un protocole d'échographie cardiothoracique rapide, combinant une évaluation
¢chocardiographique focalisée des pressions de remplissage cardiaque et du diametre de la
veine cave inférieure, avec une échographie pulmonaire pour guider le traitement chez 20
patients hospitalisés pour ICA. Ils ont établi que le traitement de I'ICA guidée par échographie
pourrait étre associé a une meilleure décongestion, des hospitalisations plus courtes et un
meilleur pronostic. De futurs essais randomisés avec des populations plus importantes sont

nécessaires.
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B-lines B-lines

Pleural | ‘
fluid £3 e E/e’

IVCi

Figure 9. Protocole d’échographie cardiothoracique rapide d’aprés Ohman et al. Pleural fluid,
épanchement pleural ; IVC, veine cave inférieure ; E/e’, ratio calculé a 1’aide du doppler

tissulaire.
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3 Contexte et objectif de I’étude

La radiographie pulmonaire est une méthode rapide, simple et classique d'évaluation de
la congestion pulmonaire, avec une bonne spécificité et une sensibilit¢é modérée pour le
diagnostic de l'insuffisance cardiaque (46,49). Les signes représentatifs de la congestion
pulmonaire, tels que la « céphalisation », le « peribronchial cuffing » et les lignes de Kerley,

sont largement connus dans la pratique clinique.

En 2015, Melenovsky et al.(70) ont établi un score radiologique composite permettant de
quantifier le degré de congestion pulmonaire. La validé de la cotation radiographique de
I'cedéme pulmonaire se base sur des travaux de Ware et al.(71) qui ont observé une forte
corrélation (r = 0,79) entre le score de congestion radiographique et le poids mesuré directement
du poumon chez des donneurs d'organes. L'évaluation de la congestion pulmonaire au moyen
d'un score radiologique composite a démontré par la suite un intérét pour prédire le
développement d'une insuffisance cardiaque pendant le séjour hospitalier chez des patients
admis pour infarctus du myocarde (72).

L’estimation de la congestion pulmonaire selon Melenovsky et al. est une méthode semi-
quantitative basée sur la subdivision de la radiographie thoracique en 6 quadrants. Dans chaque
aire, la congestion est définie par 4 grades allant de 0 a 3 ; chacun correspondant a la présence
d’un signe spécifique de congestion pulmonaire cardiogénique. La somme du grade de chaque
aire donne un score de congestion allant de 0 & 18. Les zones ou ils existent un épanchement
pleural, une atélectasie ou celles masquées par une cardiomégalie, ne sont pas évaluées. L.’ index
de congestion pulmonaire (CSI : Congestion Score Index) est ainsi obtenu en divisant le score
de congestion par le nombre d’aires pulmonaire analysables. En 2018, Kobayashi et al.(73) ont
suggéré que le CSI était un marqueur pronostique dans une population de patients présentant
une aggravation de leur IC. Récemment, ce méme groupe a démontré une association entre le
CSI et la pression artérielle pulmonaire systolique(74). Ils ont également observé une

surmortalité chez les patients ayant des scores CSI et ePVS elévées.

Cependant, il existe un manque de données concernant les valeurs diagnostiques et
pronostiques de la congestion radiographique dans le cadre d’une population non sélectionnée
de patients admis pour une dyspnée aigu€. Dans notre travail, nous avons donc cherché a
¢évaluer la valeur diagnostique de la congestion pulmonaire quantifiée par un score radiologique

composite chez des patients admis aux urgences pour une dyspnée aigué.
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Abstract

Background

Radiographic congestion score index (CSI) is associated with a higher risk of mortality in patients with
heart failure (HF). However, the diagnostic value of CSI in patients presenting to acute dyspnea has yet
to be studied.

Methods

We studied acute dyspneic patients admitting to the emergency department (ED) who had available
chest radiography (CXR) in PARADISE (the Pathway of dyspneic patients in Emergency) cohort.
Pulmonary congestion was estimated using congestion score index (CSI, range 0 to 3) evaluated from 6
lung areas on CXR. The primary outcome was the diagnosis of acute HF.

Results

Among the 1,333 patients with 72+19 years of age and 52% of male, mean CSI were 1.42+0.79. Patients
with higher CSI had elderly, higher body mass index, more cardiovascular risk factors and
comorbidities, more severe congestion, higher inflammation marker, lower hemoglobin, poorer renal
function and more respiratory acidosis at admission (all p-Value<0.05). After adjustment for potential
clinical confounders, higher CSI remained significantly associated with diagnosis of acute HF [OR
(95%CI) for a 0.1-unit increase in CSI= 1.18 (1.15-1.22), p<0.001]. Area under the receiver operating
characteristics curve for diagnosis of acute HF was 0.84 (95%CI: 0.82 to 0.86). Furthermore, CSI
significantly improved reclassification for diagnosis of acute HF on top of clinical-based model [Net
reclassification index (NRI) (95%CI) =94.9% (83.5-106.2)], and aforementioned model with brain
natriuretic peptide [NRI (95%CI) =55.0% (38.0-87.0)].

Conclusions

A semi-quantified assessment of pulmonary congestion can be accurate diagnostic approach for acute

HF in dyspneic patients in the emergency department.

43



Keywords
Chest radiography; Pulmonary congestion; Acute dyspnea; Emergency department; Diagnosis;

Heart failure

44



4.1 Introduction

Acute heart failure (HF) is one of the leading causes of dyspnea in the emergency
department (ED) setting ! and is associated with high morbidity and mortality > 3. Current
guidelines place emphasis on the importance of earlier diagnosis and treatment initiation,
linking to favorable outcomes * . There is growing evidence for measurements to identify the
patients with AHF in the ED ®7. However, simpler and more accurate diagnostic tool is needed.

Chest radiography (CXR) is a fast, simple and inexpensive method to assess pulmonary
congestion 8 °. Current guidelines considered CXR to be the first-line diagnostic imaging
modality for almost all patients presenting with dyspnea !°. However, previous studies showed
that diagnostic accuracy of CXR for HF was relatively low ''!3. In particular, it remains
challenging to diagnose HF in patients with concomitant lung diseases such as chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) and pneumonitis 4. Yet, recent studies showed
prognostic value using semi-quantification of pulmonary congestion on CXR in AHF and CHF
settings 1317, Little data is available for diagnostic value of the quantified assessment based on
CXR in dyspneic patients in the ED. In addition, whether the radiographic assessment of
congestion was associated with diagnosis of AHF compared with conventional diagnostic tools
such as natriuretic peptide and clinical parameters is yet to be assessed.

The aims of the present study are to investigate: (i) the clinical characteristics according
to the degree of pulmonary congestion assessed by CXR; (ii) the diagnostic value of the
quantified congestion on CXR for AHF in dyspneic patients; and (iii) the increase in
discriminative value of the addition of the quantified congestion on CXR on top of the well-

known clinical prediction models.
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4.2 Methods

Study population

The Pathway of dyspneic patients in Emergency (PARADISE) cohort was a retrospective
cohort study including patients with 18 years or older of age who admitted in the academic ED
of the Nancy University Hospital (France) from January 1, 2015 to December 31, 2015 as
shown previously '3, The hospital’s electronic charts (Resurgences®) was used to search for
the records of all patients admitted for acute dyspnea in the ED. In the current study, we
analyzed 1,333 dyspneic patients with available information on CXR at emergency department
(Supplementary figure 1). Demographic parameters, medical history, physical examination,
laboratory findings, treatment received in the ED were retrieved from patients’ electronic
records. The PARADISE “cohort was approved by the Commission d’Informatique et Libertés

(CIL) (Number R2016-08) and registered on “clinicaltrials.gov”’ (NCT02800122).

Diagnosis of heart failure

Diagnosis of AHF was coded independently by 2 medical physicians (GG and TH)
according to ESC guidelines ?°. Each physician had available all index ED medical charts,
further hospital admission test results and records (e.g., echocardiography, natriuretic peptide
level and patient’s response to diuretic/Broncholytic therapy), but were blinded to CXR.

Homogenous coding was ensured by a trained senior physician (TC).
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Supplementary figure 1. Flow Chart

*Patients had no available lung filed in chest x-ray due to pleural effusion, atelectasis or cardiac silhouette.

PARADISE
N=1,589 patients

A 4

N=1,471 patients

>

A 4

N=1,333 patients

>

Missing discharge diagnosis(N=118)

v Missing chest X-ray (N=97)
v No lung field in chest X-ray* (N=41)
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Radiographic Congestion Score Index

Radiographic congestion score index (CSI) was used to quantify the severity of
pulmonary congestion in CXR as previously published !> 16, After dividing the lung field into
six topographical areas, each area was evaluated as follows: Score 0, no congestion sign; Score
1, cephalization (superior area), perihilar haze or perivascular/peribronchial cuffing or Kerley’s
A lines (middle area), Kerley’s B or C lines (inferior area); Score 2, interstitial or localized/mild
alveolar pulmonary edema; Score 3, intense alveolar pulmonary edema (Figure 1). To enhance
the reproducibility in the severity of confluent edema, a part of the divided lung fields which
was visually similar to cardiac silhouette was regarded as an intense area, whereas the field
with weaker density was regarded as a mild area. Lung areas were not scored when more than
one third of the divided lung fields were occupied by pleural effusion (including vanishing
tumor), atelectasis or cardiac silhouette. CSI was calculated as the sum of the scores in each
area divided by the number of available areas. An examiner also assessed the presence of
pneumonitis, pleural effusion, cardiomegaly by cardiothoracic ratio (>50%) and the difficulty
in assessing CSI.

CXR was analyzed by a single emergency doctor (AD), blinded to clinical data and
discharge diagnosis, with no previous training in congestion quantification on CXR prior to the
present study. After a short training using a 20-patient sample with a radiographic CSI expert
(MK), intra-observer and inter-observer (with MK) were tested on 30 randomly selected
patients, blinded to clinical status and diagnosis. Intra-class correlation coefficients showed
good reproducibility [0.85 (0.71-0.93) and 0.81 (0.64—0.90) for intra and inter-observer

reproducibility, respectively].
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Figure 1. Radiographic Congestion Score Index

The scoring is performed in six lung fields. Examples A and B provide examples of grades 0 to 3.

(Aa) - (B)

1 2 3
Superior Cephalization Alveolar pulmonary edema
Peribronchial
_ P c.ufﬁngl Interstitial
Middle e?;’fagrclu ar pulmonary Localized | Confluent Confluent
g‘ edema ocallze mild intense
Kerley A line edema edema* edema*
Kerley B line
Inferior .
Kerley C line
No congestive sign; Vanishing tumor / Costophrenic angle

*Confluent edema was regarded as intense edema, when the density in a part of divided lung
field was visually similar to that of cardiac silhouette.
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Statistical analysis

Categorical variables are expressed as frequencies (percentages) and continuous
variables are expressed as means + standard deviation or median (25th and 75th percentiles)
depending on the distribution of the variables. Comparisons of demographic, clinical and
biological parameters among quantiles of radiographic CSI were conducted using > tests for
categorical variables and Kruskal-Wallis test for continuous variables. All comparisons were
also adjusted for baseline differences in age and body mass index (BMI) using multivariable
linear or logistic regression as appropriate.

Inter-observer and intra-observer agreements of CSI were assessed with the intraclass
correlation coefficient.

A logistic regression model was used to assess the association of CSI with diagnosis
of AHF. Multivariable analyses included clinically relevant confounders: model 1, age, sex,
BMI, presence of hypertension, diabetes mellitus, coronary artery disease, atrial fibrillation,
prior HF admission, prescription of either angiotensin converting enzyme inhibitor or
angiotensin receptor blocker, beta-blocker, diuretics, leg edema, jugular venous distension,
hemoglobin, white blood cell count, estimated glomerular filtration rate (¢GFR) by the Chronic

21 at admission; model 2, Brest Score,

Kidney Disease Epidemiology Collaboration formula
which was a clinical based score to diagnose AHF in dyspneic patients %23, Receiver operating
characteristics (ROC) curve was used to determine the diagnostic value of CSI in AHF. The
increase in discriminative value of the addition of CSI on the top of aforementioned potential
covariates were evaluated using continuous NRI and IDI. In addition, among 498 (37. 4%) of
patients who had available brain natriuretic peptide (BNP), we assessed the discriminative value
of addition of CSI on the top of Brest Score and BNP.

All analyzes were performed using R version 3.4.0 (R Development Core Team,

Vienna, Austria). A two-sided p-value <0.05 was considered statistically significant.
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4.3 Results

Baseline Characteristics

Among the 1,333 patients included in this study, a half of patients were male, mean age
was 72+19 years, mean BMI was 36+6 kg/m? and less than 10% had a prior admission for HF
(7.1%) (Table 1). Age and BMI are relevant covariates to affect CSI, all subsequent
comparisons among groups thus were adjusted for these potential covariates.

Mean CSI were 1.42+0.79. Patients with higher CSI had more cardiovascular risk
factors and comorbidities, more frequent prior HF admission, more severe congestion, higher
white blood count, BNP, lower hemoglobin, poorer renal function and more respiratory acidosis

at admission (Table 1).

Association of Radiographic Congestion Score Index with Discharge Diagnosis of Acute
Heart Failure

In this study, 289 (21.7%) patients were diagnosed of AHF at discharge. Univariable
logistic regression analysis showed significant associations of higher CSI with the diagnosis of
AHF [OR (95%CI) for a 0.1-unit increase in CSI= 1.22 (1.19-1.25), p<0.001] (Table 2). After
adjustment for potential confounders, higher CSI remained significant association with the
diagnosis of AHF [OR (95%CI) for a 0.1-unit increase in CSI= 1.18 (1.15-1.22), p<0.001].

In considering CSI to be a categorical variable (according to the quartiles), the risk rate
of AHF were higher in patients with higher quartiles of CSI. Multivariable analysis revealed
that the diagnostic value of AHF increased per each additional quartiles of CSI compared to the
lowest quartiles of CSI as a reference [adjusted OR (95%CI) =3.05 (1.27-8.49), p=0.03 in Q2,
=8.32 (3.69-22.40), p<0.001 in Q3 and =28.89 (12.69-78.36), p<0.001 in Q4]. (Table 2).

Similar results were observed after adjustment for Brest Score in considering CSI to be

a continuous or categorical variable (Table 2).
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Table 1. Baseline Characteristics according to Radiographic Congestion Score Index (Quartiles)

Age, yrs
Male, N (%)
Body mass index, kg/m?
Medical history, N (%)
Hypertension
Diabetes mellitus
Dyslipidemia
Coronary artery disease
Atrial fibrillation
Prior HF admission, N (%)
Medication, N (%)
ACEi/ARB
Beta-blocker
Spironolactone
Diuretics
Calcium channel blocker
Statin
02 flow, L/min
Physical examination, N (%)
Leg edema
Jugular venous distension
Rales
Systolic BP, mmHg
Diastolic BP, mmHg
Heart rate, bpm
Respiratory rate, /min
Congestion score index

Global
(N=1333)

72.0+18.5
686 (51.5 %)
255+5.5

729 (54.7 %)
302 (22.7 %)
280 (21.0 %)
162 (12.2 %)
313 (23.5 %)
95 (7.1 %)

444 (34.7 %)
306 (23.9 %)
64 (5.0 %)
368 (28.8 %)
258 (20.2 %)
300 (23.5 %)
4.0 (2.0 - 9.0)

334 (25.1 %)
43 (3.3 %)
454 (35.2 %)
132.1 +£26.0
73.5+17.6
95.7 +£20.7
26.3+79
1.4+0.8

Quartile I,
<0.84
(N=376)
57.4+20.9
212 (56.4 %)
247+4.8

111 (29.5 %)
50 (13.3 %)
51 (13.6 %)
16 (4.3 %)
33 (8.8 %)
6 (1.6 %)

67 (18.3 %)
45 (12.3 %)

16 (4.4 %)
40 (10.9 %)

24 (6.6 %)
58 (15.8 %)
3.0 (2.0 -9.0)

28 (7.4 %)
4 (1.1 %)
63 (17.3 %)
129.6 £22.7
772+16.3
98.1+19.0
24.5+7.6
0.5+0.3

Quartile I1,
0.84-1.40
(N=328)

73.4+154

168 (51.2 %)
253+5.0

194 (59.1 %)
62 (18.9 %)
79 (24.1 %)
36 (11.0 %)
70 (21.3 %)
15 (4.6 %)

112 (36.5 %)
70 (22.8 %)
13 (4.2 %)
81 (26.4 %)
67 (21.8 %)
81 (26.4 %)

3.0 (2.0 -9.0)

65 (19.8 %)
8 (2.4 %)
104 (32.3 %)
132.3£26.0
72.4+17.8
94.7+20.2
26.5+7.5
1.2+£0.2

CSI quartiles

Quartile I1I,
1.40-2.00
(N=359)

79.3+12.6

166 (46.2 %)
255+5.8

236 (65.7 %)
94 (26.2 %)
82 (22.8 %)
63 (17.5 %)
107 (29.8 %)
28 (7.8 %)

142 (40.8 %)
103 (29.6 %)
19 (5.5 %)
127 (36.5 %)
82 (23.6 %)
87 (25.0 %)
3.0 (2.0 -9.0)

117 (32.6 %)
12 (3.4 %)
148 (42.8 %)
132.9+26.8
71.6 +18.1
942 +£20.1
26.8+8.0
1.8+£0.2

Quartile IV,
>2.00
(N=270)
809+11.8
140 (51.9 %)
26.8+6.4

188 (69.6 %)
96 (35.6 %)
68 (25.2 %)
47 (17.4 %)
103 (38.1 %)
46 (17.0 %)

123 (47.7 %)
88 (34.1 %)
16 (6.2 %)

120 (46.5 %)
85 (32.9 %)
74 (28.7 %)

5.0 (3.0 -9.0)

124 (45.9 %)
19 (7.3 %)
139 (54.5 %)
134.5+£28.9
72.4+18.0
95.5+23.8
27.5+84
25+03

% missing
value

53.0

1.4
34
0.1
0.1
0.4
31.3

p-value

<0.001
0.06
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
<0.001
0.65
<0.001
<0.001
<0.001
0.005

<0.001
<0.001
<0.001
0.13
<0.001
0.02
<0.001
<0.001

Adjusted
p-value*

0.26

0.03
0.03
0.36
0.001
0.003
<0.001

0.02
0.047
0.88
<0.001
<0.001
0.58
0.001

<0.001
0.04

<0.001
0.98
0.40
0.32
0.19

<0.001
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Table 1. Baseline Characteristics according to Radiographic Congestion Score Index (suite)

Biological findings
Hemoglobin, g/dl
White blood count
C-Reactive protein, mg/dl
Sodium, mmol/l
Potassium, mmol/l
Blood glucose, mmol/l
BUN, mg/dl
eGFR, ml/min/1.73m?
BNP, pg/ml

Blood gas
PH

Pa0O2, mmHg
PaCO2, mmHg

Lactate, mmol/L

12.8£2.0
11300

(8300 - 15400)

6.6
(1.8 - 14.0)
136.9+5.3

4.1+0.6
7.7+3.5
253+ 18.0
82.6+554
274
(133 - 590)

7.41
(7.34 - 7.45)
65.0
(56.0 - 79.0)
40.4
(35.0 - 48.0)
1.10
(0.80 - 1.60)

13.5+1.9
10765

(8420 - 14100)

3.9
(0.8 - 10.5)
137.1+4.9

4.0+0.5
6.8+2.6
19.3 +£15.5
96.2 +38.4
65
(37 - 183)

7.43
(7.39 - 7.46)
64.0
(58.0 - 78.0)
39.0
(34.0 - 44.0)
1.00
(0.70 - 1.50)

Values are Mean £SD, n (%) or median (25th to 75th percentile).
* p-Value adjusted for age and body mass index at admission.

ACE], angiotensin converting enzyme inhibitor; ARB, angiotensin receptor blocker; BP, blood pressure; BUN, blood urea nitrogen; eGFR, estimated glomerular filtration

rate; BNP, brain natriuretic peptide.

12.8£2.0
10900

(7700 - 15100)

7.7
(2.3 -14.8)
136.3+5.4

4.1+0.6
7.4+3.0
23.5+15.9
85.0+42.2
155
(83 -262)

7.42
(7.37 - 7.46)
64.5
(56.0 - 79.5)
41.0
(35.0 - 47.0)
1.00
(0.80 - 1.40)

12.6 £2.0
11575

(7800 - 15600)

7.7
(2.3 - 14.5)
137.0+5.7

42 +0.6
7.8+34
27.7+17.5
79.8 + 83.1
280
(154 - 592)

7.41
(7.34 - 7.45)
64.0
(53.0 - 79.0)
41.0
(35.2-51.0)
1.10
(0.80 - 1.70)

12.2+2.0
12600

(8900 - 16700)

7.1
(2.1-15.4)
137.2+5.0

43+0.7
93+45
32.6+20.8
654+344
480
(286 - 837)

7.36
(7.28 - 7.42)
66.0
(57.0 - 79.0)
42.0
(36.0 - 52.0)
1.10
(0.80 - 1.90)

0.3
2.0

7.7
2.7
5.6
3.0
2.9
3.5
62.6
18.8
19.0
18.8

19.5

<0.001
0.006

<0.001
0.17
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.68
<0.001

0.008

<0.001
0.007

<0.001
0.003
<0.001
<0.001
<0.001
0.03
<0.001
<0.001
0.57
<0.001

<0.001
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Table 2. Association of Radiographic Congestion Score Index with Discharge Diagnosis of Acute Heart Failure

Number
Continuous (per 0.1) 1333
Q1 376
Q2 328
Quartiles Q3 359
Q4 270

OR, odd ratio; CI, confidence interval.

AHF,N (%) ~—ox

289 (27.7%) 1.22
6 (1.6 %)
29(8.8%)  5.98

95(26.5%) 22.19
159 (58.9 %) 88.33

univariable

95% CI
1.19-1.25
(reference)
2.62-16.13

10.41 - 57.55

41.37 -
229.54

P
<0.001

<0.001
<0.001
<0.001

OR
1.18

3.05
8.32
28.89

Multivariable 1
95% CI
1.15-1.22
(reference)
1.27 - 8.49
3.69 - 22.40

12.69 -
78.36

P
<0.001

0.03
<0.001
<0.001

Multivariable 2
OR 95% CI P
1.19 1.16 —1.22 <0.001
(reference)
4.46 1.93-12.16 0.001
1336 6.16—35.01 <0.001

43.77 20.11-115.07 <0.001

Multivariable mode 1; adjusted for age, sex, body mass index, presence of hypertension, diabetes mellitus, coronary artery disease, atrial fibrillation, prior admission of heart
failure, prescription of either angiotensin converting enzyme inhibitor or angiotensin receptor blocker, prescription of beta-blocker, diuretics, leg edema, jugular venous

distension, hemoglobin, white blood cell count, estimated glomerular filtration rate at admission.
Multivariable model 2; adjusted for Brest Score.

54



Diagnostic value of Radiographic Congestion Score Index with Discharge Acute Heart
Failure in Subgroup

In the overall population, CSI discriminated significantly for the diagnosis of AHF with
an area under the curve (AUC) of 0.84 (95%CI: 0.82 to 0.86) (Figure 2, Central illustration).
Subgroup analyses are shown in Figure 2. Similar high AUC were observed regardless of age,
sex difference, the presence of obesity, COPD, pneumonitis and pleural effusion in CXR. In
contrast, subgroups without cardiomegaly assessed by CXR had higher AUC compared to those
with cardiomegaly [AUC (95%CI)= 0.85 (0.81-0.89) in subgroups without cardiomegaly and
=0.75 (0.70-0.79) in subgroups with cardiomegaly]. In addition, the diagnostic value of CSI
was influenced by patient’s position [AUC (95%CI)= 0.83 (0.80-0.89) in sitting position and =
0.79 (0.73-0.84) in supine position] and the difficulty in evaluating CSI [AUC (95%CI)= 0.92
(0.86-0.97) for easy, = 0.84 (0.80-0.88) for moderate and = 0.80 (0.75-0.84) for difficult
assessments].

AUC of the Brest score was XX (XX-XX), whereas the combination of CSI and the

Brest score were found to have a high AUC [0.87 (95%CI: 0.85-0.90)].

Improvement in Reclassification Associated with Diagnosis Acute Heart Failure

The addition of higher CSI as continuous variable and highest quartile of CSI on top of
Brest score significantly improved reclassification, respectively [NRI (95%CI)=94.9 (83.5-
106.2), p<0.001 in continuous CSI and =88.4 (76.3-100.5), p<0.001 in highest quartile of CSI]
(Central illustration). Furthermore, after including BNP in the clinical model, higher CSI and
highest quartile of CSI still significantly improved reclassification [NRI (95%CI)=55.0 (38.0-

72.0), p<0.001 in continuous CSI and = 73.2 (57.3-89.2), p<0.001 in highest quartile of CSI].
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Figure 2. Diagnostic Value of Radiographic Congestion Score Index for Discharge Diagnosis of Acute Heart Failure
*Pneumonitis was diagnosed at discharge.

Subgroup Number AHF (%) AUC (95%Cl)
gverall 1333 21.7 0.84 (0.82-0.86) —— :
ge |
<75yrs 587 10.4 0.89 (0.85-0.93) —a— |
S275 yr 746 30.6 0.78 (0.75-0.82) —— \
ex !
Male 686 20.1 0.83 (0.80-0.87) —a— ;
B'\Ijltlemale 647 23.3 0.85 (0.82-0.88) —a— !
<25 kg/m? 572 19.2 0.85 (0.82-0.89) —a— |
225 kg/m? 747 23.8 0.83 (0.80-0.86) —a— |
COPD !
Absence 920 19.7 0.85 (0.82-0.87) —a— ;
Presence 413 26.2 0.83 (0.79-0.87) —a— !
Pneumonitis I
Absence 785 22.8 0.88 (0.85-0.90) —a— |
Presence 547 19.9 0.80 (0.76-0.85) —— |
Pneumonitis* '
Absence 603 16.6 0.89 (0.86-0.93) —a— !
Presence 730 25.9 0.79 (0.76-0.83) —a— ;
Pleural Effusion :
Absence 1173 21.0 0.84 (0.82-0.87) —a— i
Presence 159 25.8 0.84 (0.77-0.90) — |
Cardiomegaly :
Absence 884 11.3 0.85 (0.81-0.89) —a— !
Presence 443 417 0.75 (0.70-0.79) —— :
Patient's Position !
Sit 944 21.9 0.83 (0.80-0.86) —a— |
Supine 253 32.0 0.79 (0.73-0.84) —— |
Brest score |
Low 463 6.5 0.83 (0.77-0.90) — !
Intermediate 789 25.3 0.81 (0.78-0.84) —a— :
High 77 75.3 0.72 (0.57-0.87) = !
Difficulty [
Easy 237 5.1 0.92 (0.86-0.97) —a
Moderate 594 23.0 0.84 (0.80-0.88) —a— :
Difficult 502 27.9 0.80 (0.75-0.84) | I—l— i
0.5 0.75 1

area under the curve
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Central Illustration

Diagnostic performance of Radiographic Congestion Score Index

CSl score 1 CSl score 2 CSl score 3

CSI=1.3 1.3 <CSI<2.2 CSl>2.2
AHF risk =4.4 % AHF risk = 25.8 % AHF risk = 60.3 %
o _
feo) CSI1=1.33
d I Sensibility 91%
Specificity 56%
©
2 o 7
=
:'u;)'
C
A
o
~ CSl=2.20 CSlI AUC = 0.84 (0.82-0.86)
" - Sensibility 52%
o Specificity 90% CSl on top of Brest score
NRI = 94.9 (83.5-106.2)
CSl on top of Brest score and BNP
o _ NRI = 55.0 (38.0-72.0)
o
| | | | I I
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Specificity
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4.4 Discussion

Our study shows that patients with higher CSI assessed by CXR had more cardiovascular risk
factors and comorbidities, severe congestion, poorer renal function, higher inflammatory
marker and were more likely to have respiratory acidosis. Higher CSI was significant associated
with diagnosis of AHF after adjustment for clinical potential confounders. The addition of CSI
assessed by CXR significantly improved reclassification on top of the recognized diagnostic
markers for AHF. In the current study, our findings suggest that semi-quantified assessment of

CXR could be clinically useful diagnostic tool for AHF in the ED.

Radiographic Congestion Score Index as a Diagnostic Tool for Acute Heart Failure
In the current study, the prevalence of AHF in the dyspneic patients was consistent to recent
reports 2* 2%, In contrast, our results showed that excellent diagnostic performance of HF in

CXR was inconsistent in the previous literature '!-1?

. Previous reports showed that diagnostic
value of CXR using a single or combination of typical radiographic signs of congestion in the
overall lung fields !> 132628 However, patients with more sever pulmonary congestion in CXR
may be more likely to be diagnosed AHF as shown in the present results. Our recent reports
showed that more severe pulmonary congestion quantified by CXR/lung echo at admission
were associated with higher pulmonary artery systolic pressure '®2°. These findings suggest
that more severe pulmonary congestion can directly reflect higher RV load, which may be the
potential marker to distinguish patients with AHF from those with noncardiogenic dyspnea. In
addition, recent registries showed that approximately 20% of patients hospitalized for HF had
concomitant lung diseases such as pneumonitis and COPD 3%-32, Nonetheless, several previous
reports showing diagnostic value of CXR excluded from patients with lung diseases since the

radiographic evidence of HF may be influenced by lung diseases '*-1433:34, Taken together, this

is the first study to assess the diagnostic value of semi-quantified pulmonary congestion
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assessed by CXR for AHF in dyspneic patients. Our findings suggest an excellent diagnostic
value of pulmonary congestion as assessed by a simple standardized CXR scoring even in
patients with concomitant lung diseases.

Analysis of subgroups with demographics and concomitant diseases as potential
confounders showed the diagnostic performance of CSI remained accurate in patients with
elderly, obesity and lung diseases such as COPD and pneumonitis. In contrast, AUC in patients
with a sign of cardiomegaly in CXR was slight lower. It may be explained by the fact that the
lung fields were covered with cardiac silhouette, leading to difficulty in assessing pulmonary
congestion. Cardiomegaly was considered to be one of typical signs in CXR for detecting HF
12.27.35 'However, the size of cardiac silhouette in CXR had poor predictive value for identifying

patients with the severity of congestion 3.

Diagnostic Value of Radiographic Congestion Score Index for Acute Heart Failure
beyond Clinical Parameters and Natriuretic Peptide

Our results showed that patients with more sever pulmonary congestion were elderly,
had higher BMI, more cardiovascular risk factors and comorbidities, severe congestion,
poorer renal function higher inflammatory marker, which is consistent in previous literature
16.37 Natriuretic peptide, i.e., NT-proBNP and BNP, are one of recognized diagnostic tools
for HF in clinical practice. However, these biomarkers were strongly influenced by clinical
potential covariates 2+ 384! leading to diagnostic uncertainly in dyspneic patients 6. In
addition, recent research suggested that Brest score based on clinical parameters, i.e., medical
histories, types of dyspnea and physical examinations provided good diagnostic accuracy for
HF in the ED 23. Yet, concern may be raised about the limited accuracy of congestion markers
included in this score: paroxysmal nocturnal dyspnea ,orthopnea, rales and peripheral leg

edema °. Moreover, patients with HF admitting to hospitals also increased filling pressures
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over days to weeks along with gradual dyspnea but not sudden dyspnea which was integrated
into this score *>*3, Brest score may therefore identify a high-risk population, but may not
encourage emergency doctors to initiate the adequate therapeutic approach. Importantly, in
the current study, CSI was found to improve reclassification on top of the Brest score and
BNP, and the combination of CSI and the Brest score provided the excellent diagnostic value.
These findings further strengthen that CSI could play a complementary role to diagnose AHF

over clinical model and/or BNP as well as its excellent diagnostic value in dyspneic patients.

Clinical Implications

An accurate diagnosis potentially improves outcomes in the ED %2, and early or
delayed initiation of AHF treatment is respectively associated with improved or worsened
outcomes >*, Thus, earlier and more accurate diagnosis of patients with AHF in the ED
should be robustly needed. Our results showed that CXR may improve its diagnostic ability in
the ED, only given the different method to assess pulmonary congestion in CXR. We believe
that an automated assessment of pulmonary congestion based on CSI could be implemented
in radiographic software, which would help in diagnosing patients with AHF in the ED. As a
consequence, the validation of large-scale multicenter studies may further strengthen its

diagnostic value for AHF.

Limitations

The main limitation is the single-center and retrospective study, but large sample size,
relative homogenous management of dyspneic patients and systematic review to medical charts
may support the generalization of our results.

CSI was assessed retrospectively; 138 (9.4%) patients had no CXR in the ED in this

cohort. Nevertheless, all analyses were performed blinded from other parameters and
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diagnoses. In addition, CSI is a semi-quantitative tool with some subjectivity. However, a short
training period of about 2-3 hours improves the performance to achieve accurate scoring of
congestion in CXR and in a reproductive manner. Lastly, CSI requires more effort in the ED.
Indeed, 502 (37.7%) of patients in this study were assessed with difficulty, but AUC in these

patients were as high as 0.80 (0.75-0.84).

Conclusions
A semi-quantified assessment of pulmonary congestion has excellent diagnostic value for
diagnosis of AHF in dyspneic patients. Radiographic CSI may potentially improve diagnostic

approach for AHF in the emergency department.
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5 Discussion et Perspectives

Notre étude, basée sur 1’analyse semi-quantifiée de la congestion, souligne que les
patients ayant un CSI élevé présenteraient davantage de facteurs de risque cardiovasculaires et
de comorbidités, une congestion sévere, une altération plus importante de la fonction rénale,
une CRP élevée et seraient plus susceptibles d'avoir une acidose respiratoire. Apres ajustement
et en tenant compte des facteurs de confusion potentiels, un CSI élevé est corrélé de maniere
significative au diagnostic d’insuffisance cardiaque aigiie en urgence. En sachant qu’il faut
plusieurs heures pour obtenir les autres marqueurs diagnostiques classiques de I'ICA, le CSI

semble, avec notre travail, représenter un outil de diagnostic rapide aux urgences.

5.1 Indice de congestion radiographique : outil diagnostic de I'insuffisance
cardiaque aigue

La prévalence de I'CA dans notre étude chez les patients dyspnéiques était cohérente
avec celle retrouvée dans la littérature (75,76). Cependant, contrairement aux précédentes
données (46,51,77), nos résultats ont montré une excellente performance diagnostique de la
radiographie thoracique. Des études antérieures ont montré en effet que 1’évaluation de la
congestion sur la RT était basée sur un seul signe ou une combinaison de signes typiques dans
I'ensemble des champs pulmonaires, ce qui peut étre source d’erreurs (45,46,49,51,72).
Néanmoins, comme indiqué dans nos résultats, les patients présentant une congestion
pulmonaire plus séveére sont plus susceptibles d'avoir une ICA. Nos récents travaux ont
¢galement montré qu'une congestion pulmonaire sévere, quantifiée a 1’admission par
radiographie thoracique ou échographie pulmonaire, était associée de manicre significative a
une pression artérielle pulmonaire systolique élevée (74,78). Ces résultats suggerent ainsi
qu'une congestion pulmonaire séveére peut directement refléter une augmentation de la
précharge ventriculaire droite, qui pourrait étre un marqueur potentiel permettant de distinguer
les patients en ICA de ceux atteints de dyspnée non cardiogénique.

En outre, des registres récents ont montré qu'environ 20% des patients hospitalisés pour
une IC souffraient de maladies pulmonaires concomitantes telles qu'une pneumopathie ou une
BPCO (79-81). Néanmoins, plusieurs études antérieures sur la valeur diagnostique de la RT
ont démontré que les signes radiographiques de I'IC pourraient étre influencés par les
comorbidités pulmonaires (5,51,82). En effet, la distension thoracique réduit 1’index cardio-

thoracique ; le remodelage vasculaire et ’hyperclarté pulmonaire peuvent masquer 1'cedéme
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alvéolaire ; et la perte du lit vasculaire en cas d’emphyséme provoque une redistribution
vasculaire vers les lobes supérieurs pouvant imiter une IC. C’est pourquoi la majorité des études
ont exclu ces patients. Notre étude est ainsi la premiére a déterminer la valeur diagnostique de
la congestion pulmonaire évaluée de manicre semi-quantitative par RT chez tous les patients
dyspnéiques. Nos résultats suggerent une excellente valeur diagnostique de la congestion
pulmonaire, quantifiée par un score radiographique simple et standardis¢, méme chez les
patients porteurs d’une pathologie respiratoire associce.

L'analyse en sous-groupe en tenant compte des facteurs démographiques et des
comorbidités comme facteurs de confusion potentiels a montré que la performance diagnostique
du CSlI restait précise chez les patients agés, ainsi que ceux souffrant d'obésité ou de pathologies
pulmonaires (BPCO et pneumopathie). En revanche, ’aire sous la courbe était 1égérement
inférieure chez les patients présentant une cardiomégalie a la RT. La couverture des champs
pulmonaires par la silhouette cardiaque peut expliquer cette différence, rendant ainsi difficile
I'évaluation de la congestion pulmonaire. Bien que la cardiomégalie soit considérée comme 1’un
des signes radiologiques spécifiques d’insuffisance cardiaque, elle a une faible valeur prédictive

pour identifier les patients présentant une congestion sévere (46,49,83).

5.2 Valeur diagnostique de l'indice de congestion pulmonaire

Notre étude a montré que les patients avec une congestion pulmonaire sévere étaient agés,
avaient un IMC plus ¢levé, davantage de facteurs de risque cardiovasculaires et de
comorbidités, une CRP ¢levée et une altération plus sévére de la fonction rénale, ce qui est
cohérent avec la littérature (74,83). Les peptides natriurétiques (NT-proBNP et BNP) sont 1'un
des outils de diagnostic reconnus pour I'IC en pratique clinique. Cependant, ces biomarqueurs
sont fortement influencés par les facteurs cliniques (75,84,85), conduisant a un diagnostic
incertain chez les patients dyspnéiques (86). En outre, des travaux récents ont suggéré que le
score de Brest basé sur des paramétres cliniques, a savoir les antécédents médicaux et les signes
physiques, serait un outil diagnostic précis pour I’'ICA. Cependant, on peut s'interroger de la
précision limitée des marqueurs de congestion inclus dans ce score: dyspnée paroxystique
nocturne, orthopnée, crépitants et cedémes des membres inférieurs (7). Le score de Brest peut
ainsi identifier une population de patients a haut risque, mais n'encourage pas les médecins

urgentistes a initier une approche thérapeutique adaptée.
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Fait important, il a été constaté dans notre étude que le CSI améliorait la classification des
patients de facon supérieur au modele associant score de Brest et BNP. De plus, la combinaison
du CSI et du score de Brest présenterait une excellente valeur diagnostique. Ces résultats
renforcent le réle complémentaire que jouerait le CSI dans le diagnostic de I'ICA par rapport
au modele clinique et / ou au BNP, et démontre ainsi son excellente valeur diagnostique chez

les patients dyspnéiques.

5.3 Implication clinique et perspective

Un diagnostic précis et une initiation précoce du traitement peut potentiellement
améliorer le pronostic des patients. Dans une étude multicentrique observationnelle prospective
axée sur la phase aigué de la prise en charge de 1291 patients atteints de ICA, Matsue et al (40)
ont observé une réduction significative de la mortalité intra-hospitaliere dans le groupe de
patients ayant recu un traitement diurétique intraveineux dans les 60 min suivant leur admission
(2,3% vs 6,3%, p=0,002). Ainsi, un diagnostic précoce et précis des patients atteints d’ICA aux
urgences est absolument nécessaire. Nos résultats ont montré que la capacité diagnostique de
la radiographie thoracique pouvait étre améliorée uniquement en utilisant une méthode
différente d’évaluation de la congestion pulmonaire. Nous pensons qu'une évaluation
automatisée de la congestion pulmonaire basée sur les CSI pourrait étre intégré dans un logiciel
de radiographie, facilitant ainsi le diagnostic des patients présentant un SICA aux urgences.
Récemment, Hwang et al. (87) ont étudi¢ le potentiel de I’intelligence artificielle dans le
diagnostic de pathologies pulmonaires majeures (cancer, tuberculose, pneumopathie,
pneumothorax) a partir de la lecture des radiographies du thorax. L’TA a démontré des
performances significativement supérieures a celles des 3 groupes de médecins composés de
praticiens et de radiologues expérimentés (AUC 0.983 vs 0.814-0.932, p<0,05). De plus, grace
a I'TA, une amélioration significative de la performance diagnostique (AUC 0,814-0,932 a
0,904-0,958; p <0,005) a été observée dans les 3 groupes de médecins. En conséquence, la
validation d’études multicentriques a grande échelle pourrait permettre de renforcer la valeur

diagnostique du CSI dans le domaine de I’insuffisance cardiaque aigiie.
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5.4 Limites

La principale limite de 1’étude réside dans son caractére monocentrique et rétrospective,
mais la taille de 1’échantillon, la gestion relativement homogéne des patients dyspnéiques et
I’examen systématique des dossiers médicaux peuvent soutenir la généralisation de nos
résultats.

Compte tenu de I’évaluation rétrospective du CSI, 138 patients (9,4%) n'avaient pas de
radiographie thoracique a I’admission au service des urgences. Néanmoins, toutes les analyses
ont été effectuées en aveugle, sans connaitre le diagnostic ni les autres marqueurs diagnostiques.
De plus, I’évaluation du CSI de par son caractére semi-quantitatif présente une certaine
subjectivité. Cependant, une courte période d’entrainement d’environ 2 a 3 heures a permis
d’améliorer les performances pour obtenir une évaluation précise de la congestion et de maniere
reproductible.

Enfin, la détermination du CSI exige plus d’efforts sur les radiographies thoraciques
réalisées dans le service des urgences, en particulier lorsque leur qualité est moyenne ou lorsque
les patients présentent des comorbidités pulmonaires. En outre, 1’approche utilisée lors de la
réalisation de l’examen (c’est-a-dire soit par projection antéro-postérieure ou postéro-
antérieure) a pu avoir une incidence sur les résultats : les radiographies thoraciques obtenues
par incidence antéro-postérieur en cas de difficulté a la mobilisation du patient peuvent détecter
la congestion avec une sensibilité plus faible. La position du malade peut également influencer
I’interprétation de la RT. Studler et al. (47) ont mis en évidence une différence significative
dans I’évaluation de I’index cardio-thoracique et de la redistribution vasculaire apicale sur les
RT en position couché ou assise de 277 patients admis pour dyspnée aigue aux urgences. Les
patients du groupe couché étaient plus agés et avaient tendance a présenter une décompensation
plus sévere que les patients du groupe assis. Ainsi, 1’état du malade a pu affecté la technique
d’examen radiographique et par conséquent, a pu constituer un biais de sélection. Ces difficultés
sont cependant rencontrées de fagcon fréquente dans la pratique clinique courante aux urgences.
En effet, 502 (37,7%) des RT de notre étude ont été évalués avec difficulté, mais I'aire sous la

courbe chez ces patients était élevée a 0,80 (0,75-0,84).
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6 Conclusion

Une évaluation semi-quantifiée de la congestion pulmonaire présente donc un intérét
certain pour le diagnostic de SICA chez les patients dyspnéiques. Le CSI pourrait ainsi
potentiellement améliorer 1’approche diagnostique de I’'ICA dans le service des urgences. En
conséquence, la validation d’études multicentriques a grande échelle pourrait permettre de
renforcer sa valeur diagnostique. A I’ére de [Dintelligence artificielle, une évaluation
automatisée de la congestion pulmonaire basée sur les CSI pourrait étre intégré dans un logiciel

de radiographie dans un futur proche, facilitant ainsi le diagnostic de SICA aux urgences.
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RESUME DE LA THESE:

L’insuffisance cardiaque aigiie (ICA) est une cause fréquente de dyspnée en médecine d’urgence.
Malgré sa forte prévalence, diagnostiquer une ICA aux urgences représente un véritable challenge
notamment chez les patients agés et en présence de nombreuses comorbidités. L’évaluation de la
congestion représente la pierre angulaire du diagnostic d’ICA. Ces dernicres années, de nombreux
travaux ont suggéré qu’un diagnostic précis et précoce pourrait améliorer le pronostic des patients. Les
récentes recommandations publiées en 2016 de 1’European Society of Cardiology (ESC) pronent
I’utilisation d’outils cliniques et paracliniques pour établir le diagnostic dont la radiographie thoracique
(RT). Celle-ci est simple et disponible dans tous les services d’urgences. Ainsi nous nous sommes
intéressés au cours de ce travail de these a 1’évaluation de la congestion pulmonaire a 1’aide d’un indice
de congestion radiographique (CSI). En effet, il a été montré que le CSI est associé a un risque plus
¢levé de mortalité chez les patients insuffisants cardiaques. Cependant, sa valeur diagnostique chez les
patients présentant une dyspnée aigu€ n'a pas encore été étudiée. Nous avons évalué en aveugle par deux
praticiens et rétrospectivement la congestion pulmonaire chez 1333 patients issus de la cohorte
PARADISE admis au service des urgences pour dyspnée aigue et disposant d’une radiographie
thoracique. La congestion pulmonaire a été estimée de maniere semi-quantitative a 1’aide du CSI ( valeur
de 0 a 3) évalué a partir de 6 zones pulmonaires sur la RT. Les patients avec un CSI élevé avaient un
age avanc¢, un IMC plus élevé, davantage de facteurs de risque cardiovasculaires et de comorbidités,
une congestion plus sévere, une CRP plus élevée, une hémoglobine plus basse, une fonction rénale plus
altérée et une acidose respiratoire plus importante a I'admission (valeurs p <0,05). Aprés ajustement des
facteurs confondants, un CSI ¢élevé était corrélé significativement au diagnostic d'ICA [OR (IC 95%) =
1,18 (1,15-1,22), p <0,001]. L’AUC pour le diagnostic d’ICA était de 0,84 (IC a 95%: 0,82 a 0,86). De
plus, le CSI a significativement amélior¢ la classification des patients par rapport au score de Brest [NRI
(IC 95%) = 94,9% (83,5-106,2)], et par rapport au modele associant score de Brest et BNP [NRI (IC
95%) =155,0% (38,0 2 87,0)]. Ainsi, une évaluation semi-quantifiée de la congestion pulmonaire pourrait
constituer une approche diagnostique précise et rapide de I'insuffisance cardiaque aigué chez les patients
dyspnéiques au service des urgences en s’intégrant dans une démarche multi-marqueurs.
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