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Introduction

| - Définition
L’insuffisance cardiaque en population pédiatrique, contrairement a la population

adulte, est une entité rare.

Elle correspond a une incapacité du muscle cardiaque a assurer un débit sanguin
suffisant a la circulation systémique et pulmonaire, pour maintenir la fonction de

base des organes, a des régimes de pression et de volume normaux.

Il en résulte une série de modifications neuro-hormonales physiologiques et
adaptatives, permettant initialement de compenser la baisse du débit cardiaque mais
étant responsables a long terme d’effets délétéres (rénal, hépatique, gastro-

intestinal, cérébral et pro-inflammatoire) (figure 1).
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Society of Cardiology (ESC)

Figure 1 — Dysfonctions d’organes, Iésions et défaillances dans l'insuffisance cardiaque aigie : de la
physiopathologie au diagnostic et a la prise en charge (1)



L'insuffisance cardiague peut étre aigle et/ou chronique, systolique et/ou
diastolique. Elle associe de nombreuses anomalies de la structure ou de la fonction

du coeur.

L’insuffisance cardiaque systolique se différencie de I'insuffisance cardiaque
diastolique principalement par I'évaluation, a l'aide de I'imagerie, de la fraction

d’éjection du ventricule gauche (FEVG).

On définit ainsi I'insuffisance cardiaque systolique par une FEVG < 50% (9) avec

deux sous-catégories :

> Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection du ventricule gauche modérément
altérée c’est-a-dire comprise entre 41% et 49%
» Insuffisance cardiaque a fraction d’éjection du ventricule gauche altérée c’est-

a-dire strictement inférieure a 41%

L’insuffisance cardiaque systolique est, en général, associée a une altération de la

fonction diastolique.

L’insuffisance cardiaque peut aussi étre a fraction d’éjection conservée (ou
diastolique), c’est-a-dire avec une fraction d’éjection du ventricule gauche supérieure
ou égale a 50%. Dans ce cas, il existe une anomalie cardiaque intrinseque
responsable d’'une augmentation isolée des pressions de remplissage et sera
traduite sur le plan clinique par la présence de signes d’insuffisance cardiaque, sur
le plan biologique par une augmentation des enzymes cardiaques qu’est le NT-
proBNP et sur le plan échocardiographique par des stigmates d’élévation des

pressions de remplissage des cavités ventriculaires.

Chez I'enfant, les causes d’insuffisance cardiaque systolique sont variées. Dans les
pays développés, les causes les plus fréquentes sont les cardiopathies congénitales
représentées par des anomalies anatomiques, et plus rarement, les
cardiomyopathies liées a des anomalies fonctionnelles intrinseques du myocarde et
notamment des anomalies du sarcomére (en grande majorité, des cardiomyopathies
dilatées) (figure 2). Dans les deux cas, elles peuvent entrainer un trouble de la
contractilité du muscle cardiaque et une surcharge du cceur en volume ou en

pression.
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Figure 2 — Causes de l'insuffisance cardiaque pédiatrique : anomalies anatomiques et fonctionnelles
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Le pronostic de I'insuffisance cardiaque est principalement lié a 'dge au moment du
diagnostic avec une mortalité plus élevée chez les nourrissons de moins d’'un mois
(10), en revanche la morbidité est plus élevée chez les enfants de plus de 3 ans en
comparaison a la population néonatale (10). Le pronostic est également lié a la
cause et a la sévérité de la cardiopathie (fuite mitrale, dysfonction ventriculaire
droite, hypertension pulmonaire...), au mode de présentation et d’entrée dans la
maladie (10).

Il - Données épidémiologiques

Les cardiopathies congénitales peuvent étre diagnostiquées avant ou apres la
naissance. Du fait de meilleures performances du diagnostic anténatal grace a
I'échographie et d’'une amélioration de la prise en charge néonatale, les décés en
période néonatale et les interruptions de grossesse sont réduits (11,12). L’incidence
des cardiopathies congénitales progresse donc ainsi que I'espérance de vie des

patients.



La prévalence de l'insuffisance cardiaque a I'age adulte est d’environ 1/1 000 (9).

Chez I'enfant, les cardiopathies congénitales représentent 1% des naissances
vivantes (12,13). Une minorité des cardiopathies congénitales présenteront une
insuffisance cardiaque (environ 20%) (2).

Les cardiomyopathies sont des pathologies rares chez I'enfant avec une incidence
évaluée a 1,1-1,5/100 000 par an (14,15). Chez I'enfant de moins de 1 an,
I'incidence annuelle est supérieure et évaluée a 8,34/100 000 (15). Les formes les
plus fréquentes sont la cardiomyopathie dilatée et la cardiomyopathie
hypertrophique (9,13,14). Les autres formes que sont la cardiomyopathie restrictive,
la non-compaction du ventricule gauche ou la dysplasie arythmogene du ventricule

droit sont rares. Leur pronostic dépend de I'étiologie et de I'dge de présentation.

Bien que chez 'adulte I'insuffisance cardiaque ait fait I'objet de nombreuses
recherches, I'incidence et la prévalence chez I'enfant sont moins bien caractérisées.
Les chercheurs décrivent une large gamme d’incidence, allant de 0,87/100 000 au
Royaume-Uni et en Irlande a 7.4/100 000 a Taiwan ou encore 83.3/100 000 en
Espagne (16). La prévalence de I'insuffisance cardiague associée aux
cardiomyopathies varie de 36.1% au Japon & 79% aux Etats-Unis et celle associée a
une cardiopathie congénitale varie de 8% en Norvege a 82.2% au Nigéria (16). Les
incidences et prévalences varient fortement notamment en fonction des pays, mais

aussi des régions, des causes identifiées et de I'age des patients pédiatriques (16).

L’insuffisance cardiaque représente une morbidité, une mortalité et des co(lts
financiers non négligeables (1 milliard de dollars en 2009 aux Etats-Unis) (9). Ces
co(ts peuvent étre en lien avec les hospitalisations itératives (11 000 a 14 000
enfants par an aux USA) pour la prise en charge étiologique, I'incrémentation
thérapeutique, la prise en charge des complications de la maladie (décompensation
cardiaque, rénale, hépatique, arythmie...) ou encore avec la mise en place de

thérapeutiques ultimes telles que les assistances cardiaques ou la transplantation.

Le taux de mortalité hospitaliere est estimé entre 7 et 26% (17). La grande majorité
des admissions pour insuffisance cardiaque est représentée a 64% par les

nourrissons chez les moins de 18 ans (17).



Le nombre de patients atteints en population pédiatrique est bien moindre que chez
'adulte dans les pays développés, en revanche, les taux de mortalité, les durées

d’hospitalisation et les colts sont nettement plus importants (17).

lIl - Moyens d’évaluation
1. Clinique

Le diagnostic de l'insuffisance cardiaque est avant tout clinique, avec des signes

souvent peu spécifiques chez I'enfant et différents de ceux observés chez I'adulte.

Généralement, les signes sont francs chez I'adulte ou le grand enfant et plus frustres

en période néonatale ou chez le petit enfant (tableau 1).

Population Période néonatale/petit enfant Période grand-
enfant/adolescent/adulte
Insuffisance Signes fonctionnels : Signes fonctionnels :
cardiaque Polypnée, toux, hypersudation, Dyspnée, toux chronique, asthénie,
aigle mauvaise prise alimentaire. Viroses cedémes des membres inférieurs,
fréquentes. hépatalgie d’effort.

Signes cliniques :

Signes cliniques : -insuffisance cardiaque droite :
Polypnée, signes de lutte respiratoires, cedémes des membres inférieurs,
sibilants, hypersudation, mauvaise prise | reflux hépato-jugulaire ou turgescence
alimentaire, hépatomégalie, tachycardie, | jugulaire, hépatomégalie, hépatalgie.

mauvaise perception des pouls, -insuffisance cardiaque gauche :
extrémités froides, oligurie... dyspnée, polypnée, orthopnée,
crépitants bilatéraux.
Insuffisance Signes fonctionnels : Signes fonctionnels :
cardiaque Viroses fréquentes. Cassure pondérale. | Dyspnée, toux chronique, asthénie,
chronique Toux chronique. cedémes des membres inférieurs,

hépatalgie d’effort.

Signes cliniques : Signes cliniques :
Polypnée, signes de lutte respiratoires, -insuffisance cardiaque droite :
hypersudation, mauvaise prise cedémes des membres inférieurs,

alimentaire, hépatomégalie, tachycardie. | reflux hépato-jugulaire ou turgescence
jugulaire, hépatomégalie, hépatalgie.
-insuffisance cardiaque gauche :
dyspnée, polypnée, orthopnée,
crépitants bilatéraux.

Tableau 1 — Signes cliniques de l'insuffisance cardiaque aigiie et chronique en période néonatale et

chez le grand enfant.

Certains parametres cliniques ont été décrits comme étant des facteurs pronostiques
de l'insuffisance cardiaque. Par exemple, 'age au diagnostic, la sévérité de la
dyspnée, une fréquence cardiaque élevée ou une hypotension artérielle, des signes

d’insuffisance cardiaque persistants (10,18).



2. NT-proBNP

Le BNP et 'ANP représentent une famille complexe d’hormones. Elles sont
produites par le cardiomyocyte de I'atrium (ANP), des ventricules (BNP) et par le

cerveau.

Le pré-pro-BNP est d’abord synthétisé et constitué de 134 acides aminés, puis
raccourci en proBNP constitué de 108 acides aminés. Une enzyme le clive ensuite
en deux fragments que sont le BNP actif (32 acides aminés) et le NT-proBNP inactif
(76 acides aminés) (19-24) (figure 3).

1 10 70 76

HN — EEOEEEEEAEO=-CIDURAEB coon
NT-proBNP HN—

Fig 2. Schematic drawing of proBNP showing enzymatic cleavage into biologically active BNP and NT-proBNP.

Figure 3 — Clivage enzymatique du proBNP en NT-proBNP et BNP (3)

Ce systeme hormonal cardiaque, via la sécrétion de ces peptides natriurétiques, va
entrainer une série de mécanismes dont le but sera de moduler la volémie, la
tension artérielle, le systeme nerveux sympathique, la synthése de facteurs de
croissance, la régulation hormonale, la vasoréactivité (figure 4). Finalement, ce
systéme hormonal cardiaque permet de contrecarrer, en partie, les mécanismes
compensateurs extracardiaques délétéeres qui se mettent en place pour compenser

la baisse du débit cardiaque induit par la dysfonction cardiaque.

Le NT-proBNP est sécrété par le myocarde en réponse a un stress pariétal
cardiaque (19,20,22).
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Figure 4 — La fonction endocrine du cceur (4)

La concentration du NT-proBNP varie de fagon physiologique avec I'age, étant

donné qu’elle est plus élevée les quatre premiers jours de vie, baisse rapidement la

premiere semaine de vie puis progressivement au cours du premier mois de vie,

pour ensuite devenir constante (19,20,25) (figure 5 et figure 6).
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Table 1 NT-proBNP levels (pg/ml) of normal infants, children and adolescence from birth to 18 years of age

Age interval n Median (pg/ml) Range (pg/ml) S%tile 95%tile 97 5%tile
0-2d 43 3,183 260-13,224 3z 11,987 13,222
SN &4 2210 28-7.250 263 5018 6.502
=1 mo to =1 yr 50 141 5-1.121 v 646 1000
=1 to <2y a8 129 1-675 39 413 675
=2 to =6 yr 81 70 5-391 23 289 Eet)
=06 to <14 yr 278 52 5-301 10 157 242
=14t =18 yr 116 M4 5-363 6 158 207

* Mo data for patients 12 to 30 days of age

® A significant decrease with age in this interval

Figure 5 — Taux de NT-proBNP en fonction de I'age chez I'enfant (5)

Chez les enfants, les taux de NT-proBNP ne varient pas en fonction du sexe (26,27)
(figure 6). En revanche, a I'age adulte, ils sont plus élevés chez les femmes que

chez les hommes (25,26), mais varient aussi en fonction de I'adge (aprés 50 ans)

(28), de I'indice de masse corporelle et de la génétique/ethnie (29).
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Figure 6 — Evolution du NT-proBNP en fonction de I'age et du sexe (6)

La concentration de NT-proBNP varie également en contexte de pathologie
cardiaque, par exemple, elle augmente en cas de diminution de la fraction d’éjection
du ventricule gauche (FEVG) (30,31), de dilatation du ventricule gauche en systole
ou en diastole (30,32,33), de diminution de la fraction de raccourcissement (FR) ou
de dysfonction chronique du ventricule gauche (30,34), de rejet de greffe (19) ou en

période post-opératoire d’'une cardiopathie (19).

En contexte de pathologie non cardiaque, la concentration peut varier de la méme

maniére, notamment en cas de maladie pulmonaire, endocrinienne ou de désordre

11



métabolique (cirrhose, insuffisance rénale aiglie et chronique, pathologie
inflammatoire, obésité), d'anémie ou d’infection sévére (20,29). L’'usage de drogues
cardiotoxiques ou un traumatisme cardiaque peuvent influencer les concentrations

plasmatiques (20).

D’un point de vue diagnostic, il a été démontré que les taux de BNP et de NT-
proBNP étaient corrélés aux scores de l'insuffisance cardiaque de I'enfant (35).
Chez 'adulte, le NT-proBNP correspond a un marqueur tres sensible de
l'insuffisance cardiaque (36—38) avec une excellente valeur prédictive négative
permettant le dépistage, le diagnostic ou I'exclusion d’'une insuffisance cardiaque
aigue (28,36,38).

Les performances diagnostiques sont équivalentes entre le BNP et le NT-proBNP
(36). Le BNP et le NT-proBNP peuvent étre considérés comme marqueurs pour
dépister une cardiopathie congénitale (36), une insuffisance cardiaque et/ou une
cardiopathie (39).

D’un point de vue pronostic, il a été démontré que le NT-proBNP peut étre utilisé
comme marqueur pour I'évaluation de la gravité (initiale ou au cours du suivi) des
patients atteints de cardiopathies, qu’elles soient congénitales ou acquises
(20,22,27,40,41). Par exemple, il permet de stratifier la gravité d’'une embolie
pulmonaire (42) ou d’un syndrome coronarien aigu sans sus-décalage du segment
ST, ou il est corrélé de facon linéaire au risque de mort subite (43). Il permet de
définir la gravité de I'insuffisance cardiaque puisqu’il est d’autant plus augmenté que
l'insuffisance cardiaque est sévére ou que la cardiopathie est sévere (31,37,41), il
permet de suivre la réponse au traitement (20,27) et enfin, il fournit des informations
pronostiques sur la mortalité, la morbi-mortalité péri-opératoire et la durée
d’hospitalisation (19,22). Chez I'adulte, une concentration supérieure a 300 ng/l est
un facteur de risque de mortalité, d’hospitalisation ou d’inscription sur liste de greffe
(34,44).

D’un point de vue technique, le dosage du NT-proBNP se fait en routine au
laboratoire par analyse en immuno-électroluminescence (ECLIA), fournie
majoritairement par le laboratoire Roche®, en Allemagne. Le résultat est en général
rendu en quelques heures, aprés analyse sur un prélevement veineux ou capillaire

de quelques millilitres.

12



Récemment, le laboratoire LumiraDx® a développé une méthode de dosage rapide
du NT-proBNP, avec un rendu de résultat en seulement 12 minutes, avec un volume
d’échantillon faible (20 pL) (7) (figure 7). Cette méthode « rapide » est déja utilisée
lors de certaines campagnes de dépistage de l'insuffisance cardiaque. Des tests de
corrélation ont déja été effectués dans quelques centres en vraie vie, mais les
résultats sont encore confidentiels. A ce jour, aucun travail de corrélation en vraie vie

n’a été réalisé en population pédiatrique.
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Figure 7 — Utilisation de 'automate du laboratoire LumiraDx® (7)

3. Echocardiographie

L’échographie est une méthode d’exploration médicale utilisant les ultrasons,
permettant d’explorer 'anatomie et la fonction cardiaque. Il s’agit d’'une méthode

d’'imagerie avantageuse car facilement accessible et peu colteuse.

Elle permet la détection ou I'élimination d’'une dysfonction cardiaque ou d’une
anomalie structurelle. En outre, elle permet d’évaluer la fonction cardiaque
systolique et diastolique des ventricules, de mesurer les dimensions des cavités
cardiaques, d’étudier la fonction des valves et d’estimer les régimes de pression au
sein des cavités cardiaques, de rechercher des signes de congestion cardiaque et

enfin d’identifier des anomalies structurelles.

L'insuffisance cardiaque systolique pédiatrique est définie en échocardiographie par

la mesure de fonction systolique du ventricule gauche, estimée par sa fraction
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d’éjection (FEVG). Pour rappel, I'insuffisance cardiaque systolique est définie par
une FEVG inférieure a 50% (cf définition ci-dessus).

L’échocardiographie permet d’évaluer la sévérité et de rechercher des critéres de

gravité d’'une cardiopathie pouvant grever le pronostic de celle-ci :

o La FEVG avec une majoration du risque de mort subite en dessous de 35 %
(45)

o La dilatation du ventricule gauche (18,46)

o La taille de 'OG (47)

o La présence d’une fuite mitrale (48)

o Une dysfonction ventriculaire droite associée (18)

o La présence d’'une hypertension pulmonaire (18)

En pédiatrie, afin de standardiser les mesures obtenues en échographie, le Z-score
est utilisé. Il mesure I'écart entre la valeur et la moyenne d’un jeu de données
normalement distribué. Il fournit une échelle uniforme pour exprimer dans quelle
mesure une valeur est éloignée ou non de la moyenne. Il existe de nombreux
modeles. Le plus utilisé en cardiopédiatrie est celui de Lopez et al. (49). Ces Z-

scores sont une aide au diagnostic, a la prise en charge et au suivi.

4. Electrocardiogramme

Un ECG strictement normal rend le diagnostic d’insuffisance cardiaque peu
probable, sans pour autant I'éliminer. Il peut montrer une hypertrophie atriale droite
ou gauche, une hypertrophie ventriculaire droite ou gauche, des ondes Q de

nécrose, des QRS larges, ou une repolarisation anormale pour I'age.

Il a été démontré que dans l'insuffisance cardiaque, l'intervalle PR, la largeur de
'onde P et le complexe QRS étaient significativement allongés (50). Certains signes
électriques tels que la tachycardie (51), un rythme non sinusal (51), I'onde P (50),
I'intervalle PR (50) et le complexe QRS (50,51) étaient tous des facteurs péjoratifs

chez les patients souffrant d'insuffisance cardiaque.
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5. Radiographie de thorax

La radiographie thoracique permet d’éliminer les diagnostics différentiels d’une
dyspnée (par exemple pneumothorax, pneumopathie, épanchement pleural...). Elle
peut également permettre d’étayer le diagnostic par la présence d’une éventuelle

cardiomégalie, surcharge vasculaire pulmonaire ou d’épanchements pleuraux.

IV - Traitements et prise en charge

La prise en charge et le traitement de I'insuffisance cardiaque, en pédiatrie,
dépendent de la cause et de la sévérité de I'atteinte cardiaque. En fonction de la
cause de l'insuffisance cardiaque, les prises en charge seront adaptées. Par
exemple, en cas d’insuffisance cardiaque systolique secondaire a un trouble du
rythme, le contrdle de 'arythmie sera au premier plan ; en cas de pathologie
métabolique réversible, le traitement du déficit enzymatique ou protéique sera
essentiel ; en cas de cardiopathie congénitale ou valvulaire, la correction chirurgicale
ou interventionnelle du défect sera réalisée. Tout ceci se fait en parallele de la prise

en charge médicale générale de la dysfonction cardiaque systolique.

La majorité des recommandations thérapeutiques en pédiatrie sont extrapolées a
partir d’études réalisées chez I'adulte, issues de consensus d’experts ou d’études
rétrospectives pédiatriques de faible puissance. Le développement d’études avec

une puissance satisfaisante en population pédiatrique est plus difficile.

Les recommandations en population pédiatrique sont donc peu nombreuses (52,53)
(figure 8).
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Figure 8 - Recommandations ESC 2021 sur le traitement médical de l'insuffisance cardiaque
systolique (54)

Le traitement de I'insuffisance cardiaque chronique repose sur le blocage des
mécanismes deélétéres de I'activation neuro-hormonale (8,55). Ainsi, la pierre
angulaire du traitement de l'insuffisance cardiaque systolique pédiatrique (dont le but
est de réduire la morbi-mortalité liée a l'insuffisance cardiaque) est représentée par
les béta-bloquants, les inhibiteurs de 'enzyme de conversion (IEC)/antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine Il (ARAII) (56), les anti-aldostérones, de fagon
anecdotique I'lVABRADINE et de fagon plus récente, I'Entrestro (association d’'un
inhibiteur de la néprilysine et d’'un ARAII) (56) (figure 9).

Une étude prospective internationale est actuellement en cours concernant le
Vericiguat (étude VALOR). Les inhibiteurs de SGLT2 sont également en cours
d’étude en pédiatrie.

Les diurétiques restent un traitement de support de I'insuffisance cardiaque aigtie et
chronique afin de limiter la congestion cardiaque et les symptémes qui lui sont liés,
et ne sont pas, a proprement parler, des traitements de l'insuffisance cardiaque

chronique systolique. En effet, ils ne réduisent pas la morbi-mortalité liee a
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l'insuffisance cardiaque et n'améliorent pas le pronostic des patients. Il en est de
méme pour la DIGOXINE.

L’introduction des traitements de I'insuffisance cardiaque se fait en général en état
d’euvolémie, autrement dit en état d’insuffisance cardiaque systolique compensée,

sous peine d’étre a I'origine d’'une aggravation aigle de la cardiopathie.

Hartupee and Mann Page 18
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Figure 1. Activation of neurohormonal systems in heart failure
Figure 9 — Activation du systeme neurohormonal et cibles thérapeutiques dans l'insuffisance
cardiaque (8)

1. Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion et antagonistes des récepteurs a

'angiotensine |l

lls diminuent I'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA).

Les IEC agissent en bloquant I'activité de 'enzyme de conversion de I'angiotensine,
diminuant ainsi la conversion de I'angiotensine | en angiotensine |l et diminuent la

dégradation de la bradykinine (figure 10).
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L’action de I'angiotensine |l est principalement liée a I'activation et la stimulation des
récepteurs a I'angiotensine |. Les ARA |l agissent directement par inhibition

compétitive du récepteur a I'angiotensine | (figure 10).

L’effet bénéfique réside en la réduction de I'activation du SRAA, une amélioration de
la synchronisation biventriculaire, une meilleure perfusion coronaire par

'amélioration de la précharge ventriculaire et une activité anti-fibrosante (figure 10).

Les études montrant 'amélioration de la survie avec les IEC et les ARA Il dans

l'insuffisance cardiaque systolique en population adulte sont nombreuses (57-60).

Dans une étude s’intéressant a une population de patients pédiatriques atteints de
cardiomyopathie dilatée avec dysfonction ventriculaire gauche systolique, il a été
démontré que la survie a deux ans est meilleure chez les enfants ayant recu un IEC
versus ceux ayant recu de la DIGOXINE et des diurétiques (61). Les études sont

cependant discordantes, avec un bénéfice non démontré dans d’autres travaux (62).
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Figure 10 — Mécanisme d’action des IEC et ARAII. Source : Marie-Charlotte Delignette, Camille Chaffard, Maxime
Orion, Alice Blet. Gestion périopératoire des nouveaux traitements médicamenteux de l'insuffisance cardiaque. Le Praticien en
Anesthésie Réanimation. Volume 28, Issue 5, 2024, Pages 267-278. ISSN 1279-7960

Les IEC les plus couramment utilisés en pédiatrie sont le CAPTOPRIL, le
LISINOPRIL et FENALAPRIL (63). Chez I'adulte et I'enfant de plus de 2 ans, le

RAMIPRIL est beaucoup utilisé également.
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Les ARA Il sont moins utilisés en population pédiatrique, les plus fréquents étant le
VALSARTAN, le LOSARTAN et le CANDESARTAN. Le VALSARTAN entre dans la

composition de I'Entresto.

Les principaux effets indésirables des IEC et ARA Il sont I'insuffisance rénale
(majoration de plus de 50% de la créatinine chez I'enfant selon les recommandations
canadiennes (53)), 'hyperkaliémie, 'hypotension artérielle, I'asthénie, I'angio-

oedeme bradykinique et la toux (pour les IEC uniquement) (2,9,64).

2. Les béta-bloguants

lls bloquent I'activation des récepteurs béta-adrénergiques du systeme nerveux
sympathique, du cceur et des reins. lls permettent une diminution de la
consommation myocardique en oxygéne, un allongement du temps de diastole
ventriculaire et une meilleure perfusion coronaire via la diminution de la pression
artérielle et de la fréquence cardiaque. En outre, ils favorisent le remodelage
myocardique par une action anti-fibrosante et anti-apoptotique des myocytes en
diminuant 'impact des catécholamines plasmatiques libérées de maniere chronique
en cas d’insuffisance cardiaque. Le remodelage myocardique est considéré comme
'adaptation du tissu myocardique avec des modifications de la morphologie

ventriculaire.

Les études montrant 'amélioration de la survie avec les béta-bloquants dans

l'insuffisance cardiaque systolique en population adulte sont nombreuses (65-72).

En revanche, en population pédiatrique, les résultats des études sont peu
encourageants en termes d’amélioration de la survie contrairement a I'adulte (73),
méme s’il existe un effet bénéfique sur la fraction d’éjection du ventricule gauche
(74), sur la dyspnée et sur le retrait temporaire de la liste active de transplantation
(74,75).

Le principal béta-bloquant utilisé et étudié en pédiatrie dans cette indication est le
CARVEDILOL. En population adulte et chez le grand enfant, quatre molécules sont
utilisées et validées dans l'indication d’insuffisance cardiaque systolique :
BISOPROLOL, METOPROLOL, NEBIVOLOL, CARVEDILOL (54).
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Les principaux effets indésirables des béta-bloguants sont I’hypotension artérielle, la
bradycardie, I'hypoglycémie, I'asthénie.

3. Les anti-aldostérones

Ce diurétique inhibe le récepteur a I'aldostérone en bloquant la sécrétion urinaire de

sodium via le canal (transporteur) ENaC.

En association aux autres traitements de l'insuffisance cardiaque systolique, il a été
démontré, en population adulte, que les anti-aldostérones (SPIRONOLACTONE et
EPLERENONE) sont associés a une réduction du risque de décés, une amélioration
significative des symptomes d’insuffisance cardiaque et une réduction des

hospitalisations (76,77).
En revanche, son efficacité n’a pas été démontrée chez I'enfant.
En pédiatrie, le plus utilisé est la SPIRONOLACTONE.

Les effets indésirables les plus fréquents sont I'insuffisance rénale fonctionnelle,

I'hyperkaliémie, la gynécomastie.

4. L’association SACUBITRIL/VALSARTAN (Entresto)

L’Entresto est I'association d’'un ARA Il (le VALSARTAN) et d’un inhibiteur de la
néprilysine (le SACUBITRIL).

Le SACUBITRIL agit comme un inhibiteur de I'enzyme clivant les peptides
natriurétiques (la néprilysine), le VALSARTAN comme antagoniste du récepteur a

'angiotensine Il (figure 11).

Le traitement par Entresto réduit le NT-proBNP deux fois plus que TENALAPRIL
(9,78). Or une diminution significative du NT-proBNP diminue le risque de décés

cardiovasculaire ou d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (78).

Une étude majeure (PARADIGM-HF) a démontré une diminution de 20 % de la
morbi-mortalité et du taux d’hospitalisation chez les patients adultes avec

insuffisance cardiaque systolique (79).
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Il a été démontré, en population pédiatrique, la sureté de son utilisation en termes de
sécurité et d’effets indésirables (80). En revanche, il n’a pas été démontré de
différence d’efficacité dans le traitement de I'insuffisance cardiaque a FEVG altérée

des enfants de moins de 18 ans, comparativement aux IEC (80).

Les principaux effets indésirables sont ’hypotension artérielle, I'insuffisance rénale,

I'hyperkaliémie et 'angio-cedéme (9).
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Figure 11 — Mécanisme d’action de I'Entresto. Source : Marie-Charlotte Delignette, Camille Chaffard,
Maxime Orion, Alice Blet. Gestion périopératoire des nouveaux traitements médicamenteux de l'insuffisance
cardiaque. Le Praticien en Anesthésie Réanimation. Volume 28, Issue 5, 2024, Pages 267-278. ISSN 1279-7960

5. Autres traitements

a. La DIGOXINE

Elle diminue la fréquence cardiaque par réduction du tonus sympathique et de la
conduction intra-cardiaque. Elle permet une Iégére amélioration de l'inotropisme
cardiaque grace a 'augmentation de la concentration calcique dans le myocyte par

action sur 'échangeur Na+/K+ ATPase.

Son intérét a été démontré en population adulte avec une réduction des
hospitalisations, en revanche aucun effet n’a été prouvé sur la mortalité et le

pronostic cardiovasculaire (81).
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Par ailleurs, une attention particuliére doit étre portée sur sa pharmacologie
caractérisée par une marge thérapeutique étroite, nécessitant une surveillance

accrue.

Les effets indésirables sont principalement la bradycardie et le risque de surdosage
en cas d’altération de la fonction rénale (insuffisance rénale fonctionnelle ou

organique).
b. L'IVABRADINE

Il s’agit d’un inhibiteur du courant If au sein du nceud sinusal permettant une

réduction de la fréquence cardiaque, uniquement en rythme sinusal (82).

Son effet a été démontré en population adulte uniquement chez les patients avec
une FEVG inférieure a 35% avec une fréquence cardiaque supérieure a 75 bpm, a
partir d’'une sous-analyse SHIFT (9,83,84).

Son bénéfice n’a pas été démontré en pédiatrie.
c. Les inhibiteurs de SGLT2

Représentés par la DAPAGLIFLOZINE et 'TEMPAGLIFLOZINE, ils agissent par
inhibition des co-transporteurs sodium-glucose au sein du néphron permettant ainsi

d’excréter le glucose et le sodium.

En population adulte atteinte d’insuffisance cardiaque systolique, un net bénéfice sur

la morbi-mortalité a été démonté (85,86).

Les études en pédiatrie sont peu nombreuses, mais les premiers résultats semblent

encourageants en termes d’amélioration modérée de la FEVG (9,87).

Les principaux effets indésirables sont représentés par les infections urinaires et les

hypoglycémies.

6. Diurétiques de 'anse

Le FUROSEMIDE en est le principal. Il agit en inhibant la réabsorption du sodium
par le co-transporteur Na+/K+/2 Cl- permettant le maintien d’'une euvolémie des
patients et la réduction des symptémes. Cependant, il n’a pas d’effet sur la mortalité
cardiovasculaire (88).
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7. Le LEVOSIMENDAN

Il s’agit d’un traitement administré par cures intraveineuses, possédant un effet intra-
myocytaire. Il augmente la contractilité myocardique sans colt énergétique
supplémentaire en agissant sur la sensibilisation calcique du complexe actine-

myosine (9) et a également un effet vasodilatateur périphérique.

Il a été démontré qu’il améliore chez I'enfant, la fonction systolique et diastolique et

entraine une baisse de pré- et post-charge (56).
Il représente un traitement de support chez les patients (9) :

% En insuffisance cardiaque systolique qui ne parviennent pas a étre sevrés des
amines ou d’une assistance cardiocirculatoire,

®,

% Restant fortement symptomatiques sous traitement médical,

®,

% En attente d’une assistance ou greffe cardiaque.

Les principaux effets indésirables sont ’hypotension artérielle et une augmentation

du risque de troubles du rythme ventriculaire.

8. Greffe cardiague

Elle représente I'ultime recours en cas d’insuffisance cardiaque terminale réfractaire,

c’est-a-dire restant symptomatique malgré un traitement médical optimal (64).

V - Méthode d’incrémentation lilloise

En pratique, I'incrémentation thérapeutique de l'insuffisance cardiaque pédiatrique
ne posséde pas de régle. Le seul consensus est qu’elle doit étre réalisée en
contexte d’euvolémie, c’est-a-dire que I'insuffisance cardiaque systolique doit étre

compenseée, sans congestion.

D’anciennes recommandations pédiatriques décrivent des doses et paliers
couramment utilisés (52,53). En revanche, les modalités de surveillance ne sont pas

codifiées.

Au CHU de Lille, les patients présentant une insuffisance cardiaque systolique,

quelle gu’en soit la cause, vont étre traités. Etant donné les effets indésirables
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connus de ces traitements, leur introduction et leur incrémentation se font
progressivement, au cours d’hdpitaux de jour itératifs (d’'une durée de moins de 24h)

ou d’hospitalisations de plusieurs jours itératives (d’une durée de 24 a 48h).

Ainsi, cette incrémentation se fait par paliers itératifs et successifs, chaque palier

étant effectué toutes les deux semaines environ.

Généralement, 'incrémentation se fait molécule par molécule (c’est-a-dire qu’une
seule molécule est augmentée au cours d’une incrémentation), mais cela est adapté

en fonction de la tolérance du patient et de sa situation clinique et paraclinique.

De ce fait, 'obtention d’'un statut de « traitement médical optimal » (c’est-a-dire que
chaque molécule soit & la dose maximale conseillée ou tolérée) se fait en plusieurs

semaines voire plusieurs mois.
Au CHU de Lille, les traitements les plus utilisés sont :

» Pour les béta-bloquants : le CARVEDILOL, instauré a la dose de 0,1 mg/kg/j
puis incrémenté par paliers de 0,1 mg/kg/j toutes les unes a deux semaines
jusqu’a la dose de 0,9 mg/kg/j en deux prises par jour. La surveillance de sa
tolérance s’effectue sur la fréquence cardiaque, la tension artérielle et la
glycémie.

» Pour les IEC : le CAPTOPRIL, instauré a la dose de 0,5-1 mg/kg/j puis
incrémenté par paliers de 1 mg/kg/j toutes les unes a deux semaines jusqu’a
la dose de 3 mg/kg/j en trois prises par jour. La surveillance de sa tolérance
est a la fois clinique (tension artérielle) et biologique (fonction rénale).

» Pour les anti-aldostérones : la SPIRONOLACTONE, instaurée a la dose de 1
mg/kg/j puis incrémentée par paliers de 1 mg/kg/j jusqu’a la dose de 3-4
mg/kg/j en une a deux prises par jour. La surveillance de sa tolérance est a la

fois clinique (tension artérielle) et biologique (fonction rénale).

D’un point de vue pratique, les patients sont ainsi recus dans le service de
cardiologie pédiatrique et bénéficient d’'un examen clinique, d’'un ECG, d’un bilan
biologique et d’'une échocardiographie. En fonction de ces éléments, le traitement de
l'insuffisance cardiaque est incrémenté ou non. S’en suit alors la surveillance
adéquate (clinique, tension artérielle, glycémie +- biologique) puis le retour a

domicile si la tolérance est bonne.
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En raison du caractére itératif, invasif et chronophage des hospitalisations et des
examens complémentaires, I'incrémentation thérapeutique dans l'insuffisance
cardiaque pédiatrique a un impact familial majeur mais aussi socio-économique
important avec des places d’hospitalisation occupées et des colts d’hospitalisation

cumulés souvent élevés.

La simplification des séances d’incrémentation thérapeutique en pédiatrie (basées
sur le modele adulte avec des consultations dédiées principalement gérées a ce jour
par des infirmiers en pratique avancée, avec un examen clinique, un ECG et un bilan
biologique) permettrait un moindre impact sur toutes les composantes pré-citées, en
basant ces derniéres sur un examen clinique, un ECG et un dosage rapide du NT-

proBNP +/- une échocardiographie.

VI - Objectifs de I’étude

Notre travail a été bati en réalisant deux parties bien distinctes : une prospective et

une rétrospective.

La partie prospective a pour objectifs :

v' D’étudier la corrélation et la cinétique entre la valeur de NT-proBNP obtenue
en méthode « rapide » (LumiraDx®) et la valeur de référence rendue par le
laboratoire de biologie médicale,

v" De comparer le temps d’obtention du résultat du dosage du NT-proBNP entre

la méthode « rapide » et le laboratoire de biologie médicale.

La partie rétrospective a pour objectifs :

v' De décrire le type et la fréquence des événements iatrogénigues secondaires
aux incrémentations thérapeutiques dans notre population,

v D’identifier un profil type de patients a risque d’événement indésirable
secondaire a une incrémentation thérapeutique,

v De décrire I'évolution cardiologique des patients aprés incrémentation
thérapeutique.
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Méthode

| — Etude prospective

Nous avons mené une étude monocentrique prospective dans le service de

cardiologie pédiatrique du CHU de Lille.

Tous les patients de moins de 18 ans hospitalisés dans notre service (atteints ou
non d’une insuffisance cardiaque ou d’une cardiopathie) et qui nécessitaient une
mesure du NT-proBNP pour leur prise en charge étaient éligibles, quels que soient
'age, le sexe et la présence d’'une cardiopathie ou non. L’objectif étant d’étudier la
corrélation entre la méthode « rapide » et la méthode de référence, pour des valeurs

attendues basses, intermédiaires ou hautes.
Ce travail prospectif était approuvé par le comité d’éthique du CHU de Lille.

Une note d’information de recherche n’impliquant pas la personne humaine était

remise aux parents.

Le personnel soignant du service hospitalier a bénéficié d’'une formation par la
responsable régionale de la société LumiraDx® afin que 'ensemble des
prélevements soient correctement effectués, d’éviter les mauvaises manipulations et

gu’ils soient ainsi interprétables et reproductibles.

L’ensemble des prélevements ont été réalisés sur une période de deux mois (entre
le 16/10/2023 et le 20/12/2023).

1. Recueil de données

a. Méthode de référence de dosage du NT-proBNP par le laboratoire de
biochimie du CHU de Lille

Le dosage du NT-proBNP se fait en routine au laboratoire par analyse en immuno-
électroluminescence (ECLIA), fournie majoritairement par le laboratoire Roche®, en

Allemagne.

Le prélevement sanguin était effectué sur les enfants éligibles, soit par prélevement

veineux soit par prélevement capillaire.
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Les tubes utilisés étaient des tubes héparinés. Les tubes (microméthode ou
classiques) étaient remplis avec le sang du patient selon les recommandations du

laboratoire.

Les résultats rendus étaient bornés de < 15 ng/L a = 140 000 ng/L. Pour les valeurs

intermédiaires, les résultats étaient rendus en valeur exacte.
Le résultat rendu par le laboratoire était ensuite recueilli sur le logiciel Sillage.
b. Méthode testée de dosage « rapide » du NT-proBNP

L’automate utilisé était LumiraDx Roche Cobas®, numéro de série 30874-22-09-
5945,

Les cartes délivrées par le laboratoire étaient conservées selon les
recommandations de la société entre 2 et 30°C, sous blister, avec des dates de
péremptions vérifiées a chaque utilisation. Chaque lot de cartes fourni par le

laboratoire avait bénéficié d’'un contrdle qualité aléatoire.

La machine et les cartes rendaient des résultats de valeurs de NT-proBNP bornés
de <50 ng/L a =9 000 ng/L. Pour les valeurs intermédiaires, les résultats étaient

rendus en valeur exacte.

Le résultat de la méthode « rapide » était rendu, de fagon standardisée, en 12

minutes.

Le prélevement sanguin était effectué sur les enfants éligibles, soit par prélévement
veineux soit par prélevement capillaire. L’automate pouvait étre paramétré pour une
analyse d’un prélévement effectué en veineux ou capillaire, ainsi si le prélévement
pour obtenir la valeur de référence était effectué en capillaire ou veineux, alors
'information était renseignée a 'automate et au laboratoire de la méme maniere,
étant donné que le dosage « rapide » était effectué sur le méme tube que celui

utilisé pour la méthode de référence.
Chague analyse pour la méthode « rapide » était réalisée comme suit :

» Pour les prélevements capillaires : un volume de 0,75-1 mL de sang était
prélevé a 'aide d’'une lancette puis mis dans un microtube héparine-lithium.
Une quantité de 20 pL était prélevée dans le tube a I'aide d’'une pipette paille

compte-goutte puis déposée sur la carte.
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» Pour les prélévements veineux : un volume de sang était prélevé puis mis
dans un tube héparine-lithium. Une quantité de 20 pL était prélevée dans le
tube a l'aide d’'une pipette paille compte-goutte puis déposée sur la carte.

Selon les recommandations d’utilisation de LumiraDx®, afin d’homogénéiser
I'échantillon, le tube était agité par retournement une dizaine de fois immédiatement
aprés le prélevement au patient, et ce, jusqu’au prélevement avec la pipette paille
compte-goutte. Cette derniere permettait de prélever un volume de sang et de le
déposer sur la carte d’analyse. Le tube héparine-lithium était ensuite envoyé

directement au laboratoire apres recueil a I'aide de la pipette compte-goutte.
c. Données recueillies pour I'étude de corrélation
Pour 'analyse des données, nous avons recueilli les informations suivantes :

= Age du patient,

s Date et heure du préléevement sanguin au patient,

o Heure d’envoi et de réception du prélevement au laboratoire,

s Heure de rendu du résultat par le laboratoire,

s Valeur de NT-proBNP rendue par la méthode de référence et par la méthode

« rapide ».

Nous avons calculé le temps de rendu du résultat définitif par le laboratoire, qui est
défini par le temps écoulé entre I'envoi du prélévement au laboratoire et le rendu du

résultat par le laboratoire.

Toutes ces données étaient consignées dans un classeur anonymisé selon les

recommandations de la RGPD pour les analyses de corrélation.

2. Analyses statistiques

Afin de rendre interprétables les valeurs extrémes rendues par I'automate, nous
avons arbitrairement considéré qu’une valeur rendue > 9 000 ng/L ou < 50 ng/L était

respectivement égale a 9 000 ng/L et a 50 ng/L.

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de
pourcentages. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart-
type ou par la médiane et I'intervalle interquartile en cas de distribution non
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Gaussienne. La normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a I'aide
du test de Shapiro-Wilk.

Nous avons ensuite étudié la corrélation entre la valeur de NT-proBNP rendue par
'automate LumiraDx® et le laboratoire de biochimie du CHU de Lille. La relation
entre le résultat (en ng/L) du laboratoire et le résultat (en ng/L) de l'automate a été
évaluée par un coefficient de corrélation de Spearman, au global, et pour chaque

type de prélevement (veineux et capillaire).

Il existe des valeurs normales de NT-proBNP en fonction de I'age (5,25). Les
catégories d’age ont été réparties comme suit en fonction des valeurs normales (<95

eme percentile) de NT-proBNP (tableau 2) :

Age NT-proBNP au 95e percentile

(ng/L)

0— 2 jours 11987

3-11jours 5918

12 — 30 jours Pas de donnée

>1mois-<1an 646
>lan-<2ans 413
>2ans-<6ans 289
>6ans-<14 ans 157
> 14 ans-<18 ans 158

Tableau 2 — Valeurs de NT-proBNP en fonction de I'dge

Nous avons utilisé ces valeurs dites « normales » pour définir la positivité du test.
Autrement dit, un résultat de NT-proBNP supérieur au 95e percentile de la valeur
normale pour I'age était considéré comme positif (par exemple, si la valeur de

'automate ou du laboratoire rendue pour un enfant de 1 jour était égale a 13 500

ng/L alors ce test était considéré comme positif).

A patrtir de cela, la sensibilité, la spécificité, les valeurs prédictives positive et
négative ont été calculées. La concordance entre la positivité du résultat du
laboratoire et la positivité du résultat de I'automate a été étudiee par le coefficient
Kappa et son intervalle de confiance. Un coefficient < 0.40 est considéré comme une
faible concordance, un coefficient compris entre 0.40 < coefficient < 0.80 est
considéré comme une concordance modérée a bonne et un coefficient > 0.80 est
considéré comme une trés bonne concordance. Le niveau de significativité a éte fixé
a 5%. Les analyses statistiques ont eté effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS

Institute version 9.4).

29



Deux prélevements ont été réalisés chez des patients dont I'age était compris entre
12 et 30 jours (23 jours et 20 jours). Nous avons construit une courbe des valeurs de
NT-proBNP en fonction de I'age sur les deux premiéres années. En utilisant un
modele logarithmique, pour cette tranche d’age, nous avons donc pu extrapoler une

valeur au 95e percentile de NT-proBNP égale a 1700 ng/L (figure 12).

MNTproBMP en fonction de |'dge, courbe logarithmigue

HI|-rnHHI' I:I||'__|"| ]

D 100 1000 10000

lours de vie

Figure 12 — Modele logarithmique des valeurs de NT-proBNP en fonction de I'4ge en jours de vie

Enfin, afin d’étudier si la cinétique du résultat de NT-proBNP (tendance a la
hausse/baisse par rapport au précédent résultat) avec la méthode « rapide » était
corrélée a celle du résultat rendu par le laboratoire, nous avons réalisé des
prélevements a plusieurs reprises chez un méme patient au cours d’hospitalisations

différentes ou au cours d’'une méme hospitalisation.

Il — Etude rétrospective

Nous avons ensuite réalisé une étude observationnelle longitudinale rétrospective

monocentrique au CHU de Lille.

Pour cela, nous avons constitué une cohorte de patients atteints d’'une dysfonction
ventriculaire gauche (définie par une FEVG échographique < 50%) nécessitant une
incrémentation ou réévaluation du traitement de l'insuffisance cardiaque,
hospitalisés entre janvier 2010 et décembre 2023 et &gés de moins de 18 ans a la

premiere incrémentation.

Ces patients avaient été hospitalisés dans le service de cardiologie pédiatrique et les
données ont été recueillies a partir des courriers médicaux et des données

biologiques présents dans le logiciel Sillage.
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Les patients avaient été convoqués en hospitalisation de jour ou en hospitalisation
compléte dans le service de cardiologie pédiatrique pour la séance d’incrémentation
ou avaient été hospitalisés dans le service en raison d’'un événement aigu avec

nécessité de réincrémenter les traitements.

La séance d’incrémentation se déroulait comme suit : prise des constantes, examen

cliniue, ECG, échocardiographie et bilan biologique.

1. Recueil de données

a. Données cliniques

Pour chaque patient et chaque incrémentation thérapeutique, nous avons collecté

les données cliniques suivantes :

o La date de naissance,

o Le sexe,

o Le type de cardiopathie,

o Les dates d’hospitalisation,
o Le poids,

o Lataille,

o L’état clinique,

o La fréquence cardiaque.

L’état clinique du patient était défini par la présence ou non de signes d’insuffisance
cardiaque droite ou gauche, a savoir dyspnée ou signes de lutte respiratoires,
crépitants, hépatomégalie, reflux hépato-jugulaire, turgescence jugulaire ou

cedémes.
Nous avons calculé la surface corporelle a partir du poids, exprimé en kilogrammes,

4 X poids + 7

en utilisant la formule —,
90 + poids

b. Données thérapeutiques

Pour chaque patient et chaque incrémentation, les différentes thérapeutiques, leurs

posologies respectives et la variation de dose ont été recueillies.
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c. Données biologiques

Pour chaque patient et chaque incrémentation, les bilans biologiques ont été étudiés

afin d’extraire la valeur :

= Du NT-proBNP,
s De la créatininémie,

o De la kaliémie.
La surveillance glycémique était réalisée par glycémie capillaire au lit du patient.
d. Données échocardiographiques

Pour chaque patient et chaque incrémentation, les données des échographies

cardiaques ont été recueillies avec :

o La FEVG exprimée en %,
o Le DTDVG exprimé en mm puis converti en Z-score,
o La présence ou non d’'une dysfonction ventriculaire droite associée,

o La présence ou non d’'une fuite mitrale associée.

Le Z-score du DTDVG selon Lopez et al. (49) était calculé selon la formule :
DTDVG +10 oo

S avec la surface corporelle (SC) en m2 et le DTDVG en mm.
La fuite mitrale « sévére » était définie par la présence échocardiographique d’une

fuite mitrale de grade 3 ou 4.

La dysfonction ventriculaire droite était définie en fonction du TAPSE et du pic de

vélocité de 'onde S en échographie doppler tissulaire sur 'anneau tricuspide.
e. Evenements cardiologiques majeurs

Les événements cardiologiques majeurs survenus au cours de la prise en charge du

patient ont été relevés :

o Cure de Levosimendan,
o Transplantation cardiaque,

= Déces.
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f. Evénements indésirables liés a I'incrémentation thérapeutique

Les événements iatrogéniques survenus au cours ou au décours d’'une séance

d’incrémentation thérapeutique pouvaient étre de différents types :
o Hypotension artérielle,
o Hypoglycémie,
o Dyskaliémie,

o Insuffisance rénale aigle définie par une majoration de la créatininémie, dans
notre cohorte, a plus de 20% de la créatininémie de base,

o Décompensation cardiaque,

o Toux aux IEC nécessitant un changement de thérapeutique.

2. Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquences et de

pourcentages.

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart-type ou par la
médiane et l'intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La
normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et a l'aide du test de
Shapiro-Wilk.

L’association entre la présence d’'un événement iatrogénique et le type
d’incrémentation ou le statut clinique a été réalisée a 'aide d’'un modéle linéaire
mixte généralisé avec un effet aléatoire « patient » afin de prendre en compte la
corrélation entre les incrémentations d’'un méme patient. Les odds ratios et leurs
intervalles de confiance a 95% ont été dérivés des modeles comme mesure de la
taille d'effet.

L’association entre la présence d’'un événement thérapeutique et les données
démographiques des patients a été étudiée a I'aide du test du Chi-deux (ou du test
exact de Fisher en cas d’effectif théorique <5) pour les variables qualitatives et a
I'aide du test t de Student (ou du test U de Mann-Whitney en cas de distribution non

Gaussienne) pour les variables quantitatives.
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La variation des variables entre deux temps de mesure a été étudiée a 'aide d’'un
test rangs signés de Wilcoxon (distribution non gaussienne) pour les variables

guantitatives et par un test de McNemar pour les variables qualitatives.
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Résultats

| — Partie prospective
1. Population

Au total, 79 prélevements et corrélations ont été réalisés : 24 en capillaire et 55 en
veineux, parmi 59 patients.

Les patients étaient agés entre 12 jours et 17 ans et 8 mois.

Pour tous les tests confondus (capillaires et veineux), la médiane d’age était 1 an
(0,4 ; 8,2) ans. Pour les prélévements veineux, la médiane d’age était 1,3 an (soit
15,6 mois) (0,6 ; 10,1) ans et pour les capillaires 0,7 an (soit 8,4 mois) (0,2 ; 3,4)

ans.

2. Analyse du temps de rendu des résultats

Le temps médian de rendu définitif du résultat biologique par le laboratoire était
significativement plus long que celui par la méthode « rapide ». Il était
respectivement de 126 (96 ; 180) minutes versus 12 minutes de fagon fixe et

standardisée.

3. Analyse de la corrélation entre la méthode laboratoire et la méthode

« rapide »

Nous avons ensuite étudié la corrélation des deux méthodes de dosage du NT-
proBNP pour les prélevements veineux, capillaires et pour 'ensemble des

prélevements (figure 13).

Pour les prélevements veineux, le coefficient de corrélation de Spearman était
0.97486 (p<0,0001).

Pour les prélevements capillaires, le coefficient de corrélation de Spearman était
0,99087 (p<0,0001).

35



Pour 'ensemble des prélévements, le coefficient de corrélation de Spearman était
0,98493 (p<0.0001). Le coefficient de corrélation entre les deux méthodes était de

98%, confirmant la corrélation linéaire entre les deux méthodes.

Valeurs NTproBNP
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NTproBMP  «eeeweens Courbe de tendance linéaire

Figure 13 — Courbe de corrélation linéaire du dosage du NT-proBNP entre la méthode de référence et
la méthode « rapide ». Ce graphique représente la corrélation entre les valeurs de NT-proBNP rendues par le
laboratoire en abscisse et les valeurs rendues par la méthode « rapide » en ordonnées. A noter que les valeurs
extrémes > 9000 ng/L ne sont pas représentées sur le graphique mais ont été prises en compte pour la

réalisation du coefficient de corrélation.

4. Analyse de précision du test diagnostic

Apres avoir défini la positivité ou la négativité de notre test en fonction de I'age, nous

avons obtenu que (tableau 3) :

» 51 résultats sur 52 (soit 64,5 % du total des 79 tests) étaient positifs a la fois
avec le laboratoire et la méthode « rapide »,

» 1 résultat sur 52 (soit 1.2 % du total des 79 tests) était positif pour le
laboratoire mais pas pour la méthode « rapide »,

» 27 tests (soit 34,1 % du total des 79 tests) étaient négatifs pour les deux
méthodes.
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Test Laboratoire positif Laboratoire négatif Total
Automate positif 51 0 51
Automate négatif 1 27 28

Total 52 27 79

Tableau 3 — Tableau de contingence laboratoire-méthode « rapide »

Ainsi, pour le dosage par la méthode « rapide », nous obtenons que :

> La sensibilité était a 98% (IC 94-100%),

> La spécificité était a 100%,

» La valeur prédictive positive était & 100%,

> La valeur prédictive négative était a 96% (IC 89,5-100%).

Le coefficient Kappa était estimé a 0.9721 (IC 0,9178-1), soit une tres bonne

concordance.

5. Analyse de la cinétigue de variation entre les deux méthodes

Dans notre étude, 12 patients ont bénéficié de plusieurs prélévements.

Pour augmenter I'hétérogénéité de I'échantillon et réaliser un maximum de

comparaisons, les tests ont été réalisés en capillaire et en veineux.

Chez les 12 patients, 32 prélevements ont été effectués : 15 étaient veineux et 17

capillaires. 6 patients ont eu les deux méthodes de prélévements (tableau 4).

Patient Test Patient Test Patient Test
1 1: Veineux 5 1: Capillaire 9 1: Veineux
2 : Capillaire 2 : Veineux 2 : Capillaire
3 : Capillaire
2 1: Veineux 6 Capillaires x3 10 1: Capillaire
2 : Capillaire 2 : Veineux
3 : Veineux 3 : Veineux
3 Capillaires x2 7 Veineux x2 11 Capillaires x2
4 Veineux x4 8 Capillaires x2 12 1: Capillaire
2 : Capillaire
3 : Veineux
4 : Veineux

Tableau 4 — Type de prélevements réalisés a plusieurs reprises chez 12 patients
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Les 12 graphiques ci-dessous (figure 14) décrivent pour chacun des patients les

valeurs de NT-proBNP rendues par 'automate et par le laboratoire.

Chez un méme patient, la cinétique de variation du NT-proBNP était globalement
identique entre le laboratoire et la méthode « rapide », c’est-a-dire que
'augmentation et la diminution se font dans le méme sens entre les deux méthodes.
A noter que pour les patients 3, 10 et 11, les courbes avaient une cinétique inversée
entre le laboratoire et la méthode « rapide », avec cependant des valeurs

guantitatives du NT-proBNP qui restaient proches.

Patient 1 Patient 2 Patient 3

- Test Test

st

Patient 4 Patient b Patient 6

Test

Test est

Patient 7 Patient 8 Patient 9

Test Test Test

Patient 10 Patient 11 Patient 12

Figure 14 — Cinétique de variation des valeurs de NT-proBNP chez un méme patient entre les deux
méthodes. Les 12 graphiques correspondent aux 12 patients ayant eu plusieurs corrélations. Sont représentés,
en ordonnées les valeurs de NT-proBNP rendues par la méthode « rapide » (courbe orange) et par le laboratoire
(courbe verte), en abscisse les différents tests effectués et en ordonnées la valeur quantitative du NT-proBNP

(ng/L).
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Il — Partie rétrospective

1. Description de la population initiale

54 patients ont été inclus.

Concernant les données cliniques en début d’'incrémentation thérapeutique,

57,4% étaient des filles.

Dans les cardiopathies recueillies, 66,7% était représentés par une cardiomyopathie
dilatée primitive, 14,8% par une cardiopathie dilatée post-myocarditique, 7,4% par
une cardiomyopathie dilatée d’origine ischémique, 3,7% par une cardiomyopathie
dilatée d’origine métabolique, enfin les cardiomyopathies dilatées d’origine
rythmique, toxique, valvulaire ou les cardiomyopathies hypertrophiques
représentaient chacune 1,9% de notre population.

51,9% des patients étaient symptomatiques en début d’'incrémentation
thérapeutique.

L’age des patients était compris entre 0 et 18 ans avec une médiane a 1,7 (0,4 ;
10,3) ans. Le poids médian était 10,5 (5,9 ; 31) kg et une surface corporelle médiane
a05(0,3;1,1) m2

Concernant les données biologiques en début d’'incrémentation, le NT-proBNP
meédian était 10 155 (2 927 ; 28 431) ng/L et la créatinine médiane était 3,0 (2,0 ;
5,0) mg/L.

Concernant les données échocardiographigues en début d’'incrémentation, la
fraction d’éjection du ventricule gauche médiane était mesurée a 25 (20 ; 35) %, le
Z-score moyen du DTDVG était 5,6 + 3,4 DS. 16,7% des patients présentaient une
fuite mitrale sévére et 27,8% des patients présentaient une dysfonction ventriculaire

droite.
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Variable Descriptif
Nom Unité Modalités N =54
Sexe N (%) Gargon 23 (42,6)
Fille 31 (57,4)
Données manquantes | 0
Age Médiane (Q1 ; Q3) 1,7(0,4; 10,3)
Minimum ; maximum 0,0; 16,7
Données manquantes 0
Cardiopathie N (%) 0 36 (66,7)
1 4(7,4)
2 8 (14,8)
3 1(1,9)
4 2(3,7)
5 1(1,9)
6 1(1,9)
7 1(1,9)
Données mangquantes | 0
Clinique N (%) Pas de symptdme 26 (48,1)
Symptémes 28 (51,9)
Données mangquantes | 0
Poids Médiane (Q1 ; Q3) 10,5 (5,9 ; 31,0)
Minimum ; maximum 3,3;79,0
Données manguantes 0
Surface Médiane (Q1 ; Q3) 0,5(0,3;1,1)
corporelle Minimum ; maximum 0,2;1,9
Données manguantes 0
NT-proBNP Médiane (Q1 ; Q3) 10155 (2927 ; 28431)
Minimum ; Maximum 81,0 ; 155 237
Données manguantes 3
Créatinine Médiane (Q1 ; Q3) 3,0(2,0;5,0)
Minimum ; Maximum 1,0;12,0
Données manquantes 4
FEVG Médiane (Q1 ; Q3) 25,0 (20,0 ; 35,0)
Minimum ; Maximum 8,0; 50,0
Données manquantes 0
Z-score Moyenne + écart-type 56+34
DTDVG Minimum ; Maximum 0,2 ;15,8
Données manquantes 0
Dysfonction N (%) Non 39 (72,2)
VD Oui 15 (27,8)
Données manquantes | 0
Fuite mitrale N (%) Non 45 (83,3)
Oui 9(16,7)
Données manquantes | O

Tableau 5 - Description de la population des 54 patients inclus
Légende : 0 = CMD primitive, 1 = CMD ischémique, 2 = CMD post-myocarditique, 3 = CMD rythmique, 4 = CMD
métabolique, 5 = CMD toxique (post-chimiothérapie), 6 = CMH, 7 = CMD valvulaire.
Age exprimé en années, poids en kilogrammes, surface corporelle en m2, NT-proBNP en ng/L, FEVG en %, Z-
score en dérivation standard

2. Description par incrémentation

Parmi ces 54 patients, un total de 378 incrémentations thérapeutiques a été recueilli.

40



Concernant les données cliniques lors des incrémentations thérapeutiques,

32,3% des patients étaient symptomatiques.

L’age des patients était compris entre 0 et 18 ans avec une médiane a 1,4 (0,5 ; 6,7)

ans. Le poids médian était 9,9 (6,7 ; 21,0) kg et une surface corporelle médiane a

0,5 (0,3 ; 0,8) m2.

La fréquence cardiaque (Fc) médiane lors de la séance était a 114 (94 ; 130) bpm.

Concernant les données biologiques lors des incrémentations thérapeutiques, le NT-
proBNP médian était 3 950 (1 178 ; 7 406) ng/L.

Variable Descriptif
Nom Unité Modalités N =378
Age Médiane (Q1 ; Q3) 1,4(0,5;6,7)
Minimum ; maximum 0,0; 18,0
Données manguantes 0
Clinique N (%) Pas de symptdme 256 (67,7)
Symptémes 122 (32,3)
Données manquantes | 0
Fc Médiane (Q1 ; Q3) 114,0 (94,0 ; 130,0)
Minimum ; maximum 45,0;182,0
Données mangquantes 28
Poids Médiane (Q1 ; Q3) 9,9 (6,7 ; 21,0)
Minimum ; maximum 3,3,;80,8
Données mangquantes 0
Surface Médiane (Q1 ; Q3) 0,5(0,3;0,8)
corporelle Minimum ; maximum 0,2;19
Données manquantes 0
NT-proBNP Médiane (Q1 ; Q3) 3950 (1178 ; 7406)
Minimum ; Maximum 38,0 ; 155 237
Données manquantes 106

Tableau 6 — Description de la population par incrémentation

Age exprimé en années, fréquence cardiaque en battements par minute, poids en kilogrammes, surface
corporelle en m2, NT-proBNP en ng/L

Les différentes séances d’incrémentations recueillies pouvaient étre constituées

comme Ssuit :

» Incrémentation de thérapeutiques isolément : IEC/ARA 1l seuls, béta-
bloquants seuls, Entresto seul, SPIRONOLACTONE seule

» Incrémentation de plusieurs thérapeutiques : IEC/ARAII-béta-bloquants ;
IEC/ARAII-SPIRONOLACTONE ; béta-bloquants-SPIRONOLACTONE ;
IEC/ARAII-béta-bloquants-SPIRONOLACTONE ; Entresto-béta-bloguants.
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La majeure partie des séances d’incrémentation dans notre population étaient
représentées par les IEC seuls dans 29,4% des cas, les béta-bloquants seuls dans

43,1% des cas ou les deux en méme temps dans 10,3% des cas.

Ainsi, 'augmentation des béta-bloquants représentait 46% de nos séances

d’incrémentation, des IEC 36,5% et des autres traitements 17,5%.

Parmi les IEC/ARAII, 80,2% des séances d’incrémentation étaient effectuées en
utilisant du CAPTOPRIL, 7,4% du RAMIPRIL, 4,5% du PERINDOPRIL, 1,9% de
'ENALAPRRIL et 0,3% du LOSARTAN. A noter que sur 5,8% des séances
d’incrémentation, il n’y avait pas d’IEC/ARAII, pour cause d’introduction ou d’arrét

lors de la séance recueillie.

Parmi les béta-bloquants, 68% des séances d’incrémentation étaient effectuées en
utilisant du CARVEDILOL, 11,6 % du BISOPROLOL et 4,5% du NADOLOL. A noter
également que sur 15,9% des séances d’incrémentation thérapeutique, il n’y avait
pas de béta-bloquant, pour cause d’'introduction ou d’arrét lors de la séance

recueillie.

Concernant les thérapeutiques adjuvantes, 64,6% des patients étaient traités par

FUROSEMIDE au moment de I'incrémentation d’une des thérapeutiques pré-citées.

Les autres traitements qu’étaient les inhibiteurs de SGLT2 (DAPAGLIFLOZINE) et
'IVABRADINE représentaient pour chacun 1,3% de toutes les incrémentations

thérapeutiques.
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Variable Descriptif
Nom Unité Modalités N =378
Type N (%) 0 14 (3.7)
incrémentation 1 111 (29.4)
2 163 (43.1)
3 39 (10.3)
4 11 (2.9)
5 18 (4.8)
6 11 (2.9)
7 9(2.4)
8 1(0.3)
9 1(0.3)
Données manquantes 0
Sous-groupes N (%) Autres 66 (17.5)
incrémentation Béta-bloquants 174 (46.0)
IEC 138 (36.5)
Données mangquantes 0
Molécule IEC N (%) 0 22 (5.8)
1 303 (80.2)
2 7(1.9)
3 28 (7.4)
4 17 (4.5)
5 1(0.3)
Données manguantes 0
Molécule béta- N (%) 0 60 (15,9)
bloguant 1 257 (68.0)
2 44 (11.6)
3 17 (4.5)
Données mangquantes 0
FUROSEMIDE N (%) Non 134 (35,4)
Oui 244 (64,6)
Données manquantes 0
Autres N (%) IVABRADINE 5(1,3)
thérapeutiques DAPAGLIFLOZINE 5(1,3)
Aucune 368 (97,4)
Données manquantes 0

Tableau 7 — Description de la population sur le plan thérapeutique

Type d’incrémentation : 0 = pas d’incrémentation ; 1 = incrémentation IEC seul ; 2 = incrémentation béta-
bloquant seul ; 3 = incrémentation béta-bloquant et IEC ; 4 = incrémentation IEC, béta-bloquant et
SPIRONOLACTONE ; 5 = incrémentation IEC et SPIRONOLACTONE ; 6 = incrémentation béta-bloguant et
SPIRONOLACTONE ; 7 = incrémentation Entresto ; 8 = incrémentation SPIRONOLACTONE ; 9 =
incrémentation Entreto et béta-bloquant

Sous-groupes incrémentation : autres = majoration de SPIRONOLACTONE ; IEC + béta-bloquant, IEC + béta-
bloquant + spironolactone, Entresto + béta-bloquant ; béta-bloquant = majoration de béta-bloquant seul,
bétaboquant + SPIRONOLACTONE ; IEC = majoration IEC seul, Entresto seul, IEC + SPIRONOLACTONE
Molécule IEC : 0 = aucune, 1 = CAPTOPRIL, 2 = ENALAPRIL, 3 = RAMIPRIL, 4 = PERINDOPRIL, 5 =
LOSARTAN

Molécule béta-bloguant : 0 = aucun, 1 = CARVEDILOL, 2 = BISOPROLOL, 3 = NADOLOL

3. Evaluation des modalités d’incrémentation lilloises

Nous avons estimé nos modalités d’incrémentation en calculant des variations
meédianes de posologies sur 'ensemble des incrémentations réalisées : les IEC

etaient augmenteés de 0,5 (0,2 ; 0,9) mg/kg par séance d’incrémentation
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thérapeutique, les béta-bloquants de 0,2 (0,1 ; 0,2) mg/kg et la SPIRONOLACTONE
de 0,8 (0,4 ; 1,4) mg/kg.

La durée médiane d’incrémentation thérapeutique était 0,4 (0,2 ; 0,7) an, avec au

maximum 5,3 ans.

4. Evaluation des événements indésirables liés aux incrémentations

thérapeutigues

Parmi les 378 séances d’incrémentation, nous avons répertorié 23 événements
iatrogéniques (6,1%), c’est-a-dire que pour 93,9% des séances d’incrémentation
recueillies, il n’a été rapporté aucun événement iatrogénique. Les 23 événements

iatrogéniques sont répartis comme suit (tableau 8 et figure 15) :

% L'insuffisance rénale aigiie dans 9 cas (2,4% de toutes les incrémentations
thérapeutiques). Parmi ces insuffisances rénales, aucune n’était compliquée
d’'une hyperkaliémie et 'augmentation médiane de la créatinine était de 80
(66,6 ; 100) % et seul un patient de notre série présentait une variation de
créatinine < 50 %,

X L’hypotension artérielle dans 8 cas (2,1% de toutes les incrémentations
thérapeutiques),

X La décompensation cardiaque dans 4 cas (1,1% de toutes les
incrémentations thérapeutiques), dont 2 états de choc cardiogénique,

X Latoux aux IEC dans 2 cas (0,5% de toutes les incrémentations

thérapeutiques).

Il n’a été rapporté aucune dyskaliémie ni hypoglycémie lors des séances

d’incrémentation thérapeutique.
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Variable Descriptif
Nom Unité Modalités N =378
Evénement N (%) Non 355 (93,9)
iatrogénique Oui 23 (6,1)
Données manquantes 0
Type N (%) Hypotension 8(2,1)
d’événement Dyskaliémie 0(0)
Hypoglycémie 0 (0)
Insuffisance rénale aigue 9(2,4)
Décompensation cardiaque 4(1,1)
Toux 2(0,5)
Aucun 355 (93,9)
Données manguantes 0

Tableau 8 - Survenue d’événements iatrogéniques et types

i
= Hypotension
u Dyskaliémie

= Hypoglycémie

Insuffisance rénale aigus
= Décompensation cardiaque
u Toux

= Aucun

Figure 15 — Proportion de I'ensemble des événements iatrogéniques ou non

Ainsi, parmi les 23 événements iatrogéniques survenus, 39% étaient des
insuffisances rénales aigles, 35% des hypotensions, 17% des décompensations

cardiaques et 9% de la toux (figure 16).

m hypotension
= [RA
n décompensation cardiague

TouX

Figure 16 — Répartition des événements iatrogéniques dans notre cohorte



5. Recherche de facteurs de risque de survenue d’un événement iatrogénique

Afin d’étudier si les événements iatrogéniques étaient significativement plus
fréquents avec une molécule qu’une autre (IEC/ARAII versus béta-bloquants), nous
avons créé des sous-groupes en fonction des incrémentations thérapeutiques

réalisées (tableau 9) :

» Un sous-groupe contenant les béta-bloquants sans majoration des
IEC/ARAII/Entresto (donc seul ou associé a la SPIRONOLACTONE lors de la
séance), représentant 174 incrémentations thérapeutiques (46,03% de

'ensemble des incrémentations thérapeutiques),

» Un sous-groupe contenant les IEC/ARAII/Entresto sans majoration des béta-
bloquants (donc IEC/ARAII/Entresto seuls ou IEC/ARAII/Entresto associé a la
SPIRONOLACTONE lors de la séance), représentant 138 incrémentations

thérapeutiques (36,5% de I'ensemble des incrémentations thérapeutiques),

» Un sous-groupe contenant une majoration des deux (seuls ou associés a une
autre molécule) ou de SPIRONOLACTONE seule, représentant 66
incrémentations thérapeutiques (17,5% de 'ensemble des incrémentations

thérapeutiques).

En étudiant la survenue des événements iatrogéniques parmi les 378
incrémentations et en fonction de ces sous-groupes, nous avons obtenu que, 12
(3,17%) étaient survenus dans le sous-groupe IEC/ARAII/Entresto, 5 (1,32%) dans
le sous-groupe béta-bloquants et 6 (1,59%) a la majoration des deux traitements.
Aucun événement iatrogénique n’était survenu a I'incrémentation de la
SPIRONOLACTONE seule (tableau 9).

Aprés analyse statistique, il n’y a pas de différence significative de survenue
d’événement iatrogénique en fonction des catégories de sous-groupes
thérapeutiques (p 0,1136). En effet, que ce soit en comparant le sous-groupe
IEC/ARA lI/Entresto au sous-groupe contenant une majoration des deux classes
thérapeutiques (p 0,71) ou au sous-groupe béta-bloquant (p 0,0726), aucun n’est

significatif.
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Incrémentation Evénement iatrogénique

Fréquence Pas d’événement Evénement Total

Pourcentage iatrogénique iatrogénique

Autres 60 6 66

incrémentations 15,87 1,59 17,46

Béta-bloquants 169 5 174
44,71 1,32 46,03

IEC 126 12 138
33,33 3,17 36,51

Total 355 23 378

93,92 6,08 100,00

Tableau 9 - Evénements iatrogéniques selon le type d’incrémentation

IEC = incrémentation par IEC/ARAII, Entresto ou IEC/ARAII et SPIRONOLACTONE

Béta-bloquants = incrémentation par béta-bloquants, béta-bloquants et SPIRONOLACTONE

Autres = incrémentation par IEC/ARAII + béta-bloquants, IEC/ARAII + béta-bloquants + SPIRONOLACTONE,
béta-bloquants + Entresto, SPIRONOLACTONE seule

Enfin, nous avons étudié si les événements iatrogéniques étaient significativement
plus fréquents en présence d’'une symptomatologie clinique d’insuffisance cardiaque

lors de la séance d’incrémentation.

Ainsi, parmi les 378 incrémentations, 11 (2,91% de la population totale) événements
iatrogéniques étaient survenus chez 256 patients asymptomatiques (67,7% de la
population totale) et 12 (3,17% de la population totale) chez 122 patients
symptomatiques (32,3% de la population totale) (tableau 10).

Aprés analyse statistique, il existe une différence statistiquement significative de
survenue d’'un événement iatrogénique chez les patients symptomatiques
comparativement aux non symptomatiques. En effet, les patients symptomatiques
ont une probabilité plus élevée de présenter un événement iatrogénique que les
patients non symptomatiques avec un OR a 3,011 (IC 1,201-7,548) (p 0,0189) c’est-
a-dire que les patients symptomatiques ont 3 fois plus de chance de présenter un

événement iatrogénique lors d’une incrémentation thérapeutique.

Clinique Evénement iatrogénique
Fréquence Pas d’événement Evénement Total
Pourcentage iatrogénique iatrogénique
Patient non 245 11 256
symptomatique 64,81 2,91 67,72
Patient symptomatique | 110 12 122
29,10 3,17 32,28
Total 355 23 378
93,92 6,08 100,00

Tableau 10 - Evénements iatrogéniques selon la clinique
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6. Description des incrémentations par patients et devenir

La « dose optimale de traitement » est la posologie maximale efficace recommandée
en fonction de I'age et du poids. La « dose maximale tolérée » est la dose maximale

que le patient tolére, sans pouvoir I'incrémenter jusqu’a la dose maximale optimale.
Dans notre étude et parmi les 54 patients recueillis :

v" Pour les IEC : 34/54 patients (soit 63% des patients traités par IEC) ont été
incrémentés jusqu’a la dose optimale, les 20 autres patients (37%) n’avaient
pas atteint la dose maximale. A noter qu’il n’y avait aucune donnée

mangquante pour cette série.

v' Pour les béta-bloquants : 34/52 patients (soit 65,4% des patients traités par
béta-bloquant) ont été incrémentés jusqu’a la dose optimale, 16 patients
(30,8%) ne l'avaient pas atteinte, 2 patients (3,8%) n'avaient plus bénéficié de
ce traitement pendant les séances d’'incrémentation et 2 ont été perdus de
vue avant la fin de l'incrémentation (correspondant donc a des données

manguantes).

v' 1 seul patient (1,9%) avait bénéficié d’'une dose maximale d’Entresto, 3
(5,6%) n’avaient pas pu étre incrémentés a dose optimale et 50 (92,6%) ne

bénéficiaient pas de ce traitement.

v' Seul 1 patient (1,9%) avait bénéficié d’un traitement par DAPAGLIFLOZINE et
2 (3,7%) d’'un traitement par IVABRADINE.

16 patients parmi les 54 patients inclus (29,6%) avaient présenté un événement
iatrogénique au cours des incrémentations successives. Parmi les 16 ayant présenté
un événement iatrogénique, 5 en avaient présenté plusieurs suite a une

incrémentation thérapeutique.

La thérapeutique adjuvante qu’est le Levosimendan a été administrée chez 3
patients (5,6%), les 51 autres (94,4%) n’en avaient pas regu.

La durée médiane d’incrémentation thérapeutique entre le début du traitement et la
fin des séances d’incrémentation (c’est-a-dire le moment ou le patient a atteint la
dose optimale des traitements ou la dose maximale tolérée) était 0,4 (0,2 ; 0,7) an
soit 4,8 (2,4 ; 8,4) mois.
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Concernant le devenir a long terme, 7 patients (12,9%) étaient décédés d’une cause

cardiovasculaire et 9 (16,7%) avaient bénéficié d’'une greffe cardiaque.

7. Evénements iatrogénigues et profil de risque des patients

Dans cette partie, nous nous intéressons principalement a ces 16 patients

comparativement aux 38 n’ayant pas présenté d’événement iatrogénique.

Parmi les 16 patients ayant présenté un événement iatrogénique au cours des
séances d’incrémentation, nous avons étudié s’il existait des facteurs communs a
l'initiation du traitement, que ce soit cliniquement, échographiquement ou

biologiquement.

A noter que nous n’avions aucune donnée manquante pour I'ensemble des tests
réalisés hormis pour le NT-proBNP chez les patients n’ayant pas présenté

d’événement iatrogénique ou nous avions 3 données manquantes.
a. Dans cette population, sur le plan clinique

9 (56,3%) étaient des garcons et 7 (43,8%) des filles. Aprés application d’un test Khi-
deux, il n'y a pas de différence statistiquement significative c’est-a-dire que parmi les
sujets ayant présenté un événement iatrogénique, le fait d’étre un gargon ou une fille

ne constitue pas un surrisque de présenter un événement iatrogénique (p = 0,19).

9 (56,3%) n’étaient pas symptomatiques en début d’'incrémentation et 7 (43,8%)
I'étaient. Aprés application d’'un test Khi-deux, il n’y a pas de différence
statistiquement significative c’est-a-dire que parmi les sujets ayant présenté un
événement iatrogénique, le fait d’étre symptomatique ou non en début
d’'incrémentation ne constitue pas un surrisque de présenter un événement

iatrogénique (p = 0,44).

L’age médian en début d’'incrémentation chez les patients ayant présenté un
evénement iatrogénique était 1,2 (0,2 ; 9,7) ans et pour ceux n’ayant pas présenté
d’événement 2,3 (0,4 ; 11,1) ans. Aprés application d’un test de Wilcoxon, il n’y a

pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes (p = 0,48).

Le poids médian en début d'incrémentation chez les patients ayant présenté un

événement iatrogénique était 9,1 (5,2 ; 29,5) kg et pour ceux n’ayant pas présenté
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d’événement 11,1 (6,0 ; 31,0) kg. Aprés application d’un test de Wilcoxon, il n’y a
pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes (p = 0,62).

b. Dans cette population, sur le plan échographique

La FEVG moyenne en début d’'incrémentation chez les patients ayant présenté un
événement iatrogénique était 27,7 £ 12,4% et pour ceux n’ayant pas présenté
d’événement 27,5 + 10,9%. Apres application d’un test de Wilcoxon, il n’y a pas de

différence statistiquement significative entre les deux groupes (p = 1).

Le Z-score médian du diametre télédiastolique du ventricule gauche en début
d’'incrémentation chez les patients ayant présenté un événement iatrogénique était
5,6 (3,9 ; 9,6) DS et pour ceux n’ayant pas présenté d’événement 5,0 (2,7 ; 7,4) DS.
Aprés application d’'un test de Wilcoxon, il n’y a pas de différence statistiquement

significative entre les deux groupes (p = 0,26).

5 (31,3%) patients présentaient une dysfonction ventriculaire droite en début
d’'incrémentation et 11 (68,8%) n’en avaient pas. Aprés application d’un test de
Fisher exact, il 'y a pas de différence statistiquement significative c’est-a-dire que la
dysfonction ventriculaire droite en début d’incrémentation ne constitue pas un

surrisque de présenter un événement iatrogénique (p = 0,75).

2 (6,3%) patients présentaient une fuite mitrale sévére en début d’'incrémentation et
14 (87,5%) n’en avaient pas. Aprés application d’un test de Fisher exact, il n’y a pas
de différence statistiquement significative c’est-a-dire que la fuite mitrale sévere en
début d’incrémentation ne constitue pas un surrisque de présenter un événement
iatrogénique (p = 0,71).

c. Dans cette population, sur le plan biologique
Le NT-proBNP médian en début d’'incrémentation chez les patients ayant présenté
un événement iatrogénique était 13 236 (4 252 ; 33 640) ng/L et pour ceux n’ayant
pas présenté d’événement 7 865 (743 ; 28 431) ng/L. Aprés application d’un test de

Wilcoxon, il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux
groupes (p = 0,48).
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Variable Evénement iatrogénique Comparaison des
groupes
Nom Unité Modalité Non Oui Test P-
N =38 N=16 value
Sexe N (%) Garcon 14 (36,8) 9 (56,3) Khi-Deux | 0,19
Fille 24 (63,2) 7 (43,8)
Clinique N (%) 0 17 (44,7) 9 (56,4) Khi-Deux | 0,44
1 21 (55,3) 7 (43,8)
Age Médiane (Q1 ; Q3) 2,3(0,4; 1,2(0,2;9,7) | Wilcoxon | 0,48
11,1)
Minimum ; maximum 0,1;159 0,0; 16,7
Poids Médiane (Q1 ; Q3) 11,1 (6 ; 31) 9,1(5,2; Wilcoxon | 0,62
29,5)
Minimum ; maximum 3,3;79 39:79
FEVG Moyenne * écart- 27,5+10,9 27,7+12,4 | Wilcoxon | 1,00
type
Médiane (Q1 ; Q3) 25,0 (20,0; 26,5 (16,0 ;
35,0) 37,5)
Minimum ; maximum 8,0; 45,0 10,0; 50,0
Z-score Médiane (Q1 ; Q3) 50(2,7;7,4) | 56(3,9;9,6) | Wilcoxon | 0,26
VG Minimum ; maximum 0,2;15,8 0,7;12,7
Dys- N (%) Non 28 (73,7) 11 (68,8) Fisher 0,75
fonction Oui 10 (26,3) 5 (31,3) exact
VD
Fuite N (%) Non 31(81,6) 14 (87,5) Fisher 0,71
mitrale Oui 7 (18,4) 2 (12,5) exact
NT- N 35 16 Wilcoxon | 0,48
proBNP Données 3 0
manquantes
Médiane (Q1 ; Q3) 7865 (743,0; | 13236 (4252 ;
28431) 33640)
Minimum ; maximum 81;155000 | 1521 ;70000

Tableau 11 — Comparaison en début d’incrémentation des profils des patients entre ceux ayant
présenté un événement iatrogénique et ceux n’en ayant pas présenté

Légende : VD = ventricule droit ; DTDVG = diamétre télédiastolique du ventricule gauche ; FEVG = fraction
d’éjection du ventricule gauche. Age exprimé en années, poids en kilogrammes, NT-proBNP en ng/L, DTDVG en
millimétres, FEVG en pourcentage

Parmi les patients ayant présenté un événement iatrogénique, 1 (6,3%) seul avait
bénéficié d’'une cure de Levosimendan, les 15 autres n’en avaient pas bénéficié.
Parmi les 38 patients n’ayant pas présenté d’événement iatrogénique, 2 (5,3%)

avaient recu une cure de Levosimendan.

4 (25,0%) parmi les 16 patients ayant présenté un événement iatrogénique étaient
décédés au cours du suivi et 4 (25,0%) avaient été transplantés cardiaque. Parmi les
38 patients n’ayant pas eu d’événement iatrogénique, 3 (7,9%) étaient décédes et 5
(13,2%) avaient été transplantés cardiaque.
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8. Evolution des patients aprés incrémentation thérapeutique

En début d’incrémentation thérapeutique, 51,9% des patients étaient
symptomatiques contre 9,6% des patients en fin d'incrémentation thérapeutique. A
noter qu’il existait deux données manquantes concernant la symptomatologie en fin

d’'incrémentation (tableau 12).

Aprés analyse statistique, il existe donc une différence significative entre le début et
la fin de I'incrémentation thérapeutique, avec moins de patients symptomatiques

aprés incrémentation des traitements qu’a I'instauration (p<0,0001).

Clinique début Clinique fin
Fréquence Patient non Patient symptomatique Total
Pourcentage symptomatique
Patient non 25 0 25
symptomatique 48,08 0 48,08
Patient symptomatique | 22 5 27
42,31 9,62 51,92
Total 47 5 52
90,38 9,62 100,00
Données manquantes = 2

Tableau 12 — Comparaison de la clinique avant/aprées incrémentation

Concernant le NT-proBNP, la valeur médiane en début d’incrémentation était 10 155
(2927 ; 28 431) ng/L. En fin d'incrémentation, la médiane était 2 102 (369 ; 4 570)
ng/L. La valeur maximale observée au début de I'incrémentation thérapeutique était
155 287 ng/L alors qu’elle était de 15 693 ng/L en fin d'incrémentation (tableau 13 et
figure 17).

Aprés analyse statistique, il existe donc une différence significative entre le début et
la fin de I'incrémentation thérapeutique, avec une valeur de NT-proBNP plus basse

apres incréementation des traitements qu’a l'instauration (p<0,0001).

Variable NT-proBNP début (ng/L) NT-proBNP fin (ng/L)
N =51 N =50

Médiane (Q1 ; Q3) 10155 (2927 ; 28431) 2102 (369 ; 4570)

Minimum ; Maximum 81 ;155237 38 ; 15693

Données manquantes 3 4

Tableau 13 — Comparaison du NT-proBNP avant/aprés incrémentation
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Figure 17 — Boite a moustaches de /'évolution des valeurs de NT-proBNP avant/aprés incrémentation
thérapeutique. NT-proBNP exprimé en ng/L. Graphiques représentant la médiane, les ler et 3e quartiles, les
valeurs minimales et maximales ainsi que les valeurs extrémes.

Concernant la fraction d’éjection du ventricule gauche entre le début et la fin de
'incrémentation, la médiane en début d’incrémentation était 25,0 (20 ; 35) % contre
40,0 (25 ; 54) % en fin d'incrémentation. Les valeurs minimales de la FEVG
observées entre le début et |a fin de I'incrémentation étaient respectivement 8 et

13% ; les valeurs maximales 50 et 76,7% (tableau 14 et figure 18).

Aprés analyse statistique, il existe donc une différence significative entre le début et
la fin de I'incrémentation thérapeutique, avec une fraction d’éjection du ventricule
gauche augmentée apres incrémentation des traitements qu’a I'instauration
(p<0,0001).

Variable FEVG début (%) FEVG fin (%)

N =54 N =54
Médiane (Q1 ; Q3) 25,0 (20,0 ; 35,0) 40,0 (25,0 ; 54,0)
Minimum ; Maximum 8,;50,0 13,0; 76,7
Données manquantes 0 0

Tableau 14 — Comparaison de la FEVG avant/aprés incrémentation

53



10

o

g

Avant

Aprés

P <0,0001

Figure 18 — Boite a moustaches de I'évolution de la FEVG avant/apres incrémentation thérapeutique
FEVG = fraction d’éjection du ventricule gauche, exprimée en pourcentage. Graphiques représentant la médiane,
les ler et 3e quartiles, les valeurs minimales et maximales ainsi que les valeurs extrémes.

Concernant le diamétre télédiastolique du ventricule gauche, le Z-score moyen du
DTDVG en début d’incrémentation était 5,6 + 3,4 DS versus 3,8 £ 2,8 DS en fin

d’'incrémentation (tableau 15 et figure 19).

Aprés analyse statistique, il existe donc une différence significative entre le début et

la fin de I'incrémentation thérapeutique, avec un DTDVG plus bas apres

incrémentation des traitements qu’a l'instauration (p<0,0001).

Variable Z-score DTDVG début (DS) Z-score DTDVG fin (DS)
N =54 N =54

Moyenne * écart-type 56+3,4 3,8+28

Minimum ; Maximum 0,2;15,8 -0,9;9,9

Données manquantes 0 0

Tableau 15 — Comparaison du Z-score avant/aprés incrémentation.
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Figure 19 — Boite a moustaches de I'évolution du Z-score du DTDVG avant/aprés incrémentation
thérapeutique. DTDVG = diametre télédiastolique du ventricule gauche, exprimé en millimétre. Graphiques
représentant la médiane, les ler et 3e quartiles, les valeurs minimales et maximales ainsi que les valeurs
extrémes

Sur les 54 patients recueillis, 15 (27,8%) patients présentaient au début de
'incrémentation une dysfonction du ventricule droit et 7 (13%) en gardaient une en

fin d'incrémentation (tableau 16 et figure 20).

Aprés analyse statistique, il existe donc une différence significative entre le début et
la fin de I'incrémentation thérapeutique, avec moins de patients présentant une
dysfonction ventriculaire droite aprés incrémentation des traitements qu’a
l'instauration (p = 0,0047).

Dysfonction VD début Dysfonction VD fin
Fréquence Pas de dysfonction Présence d’'une Total
Pourcentage dysfonction
Pas de dysfonction 39 0 39

72,22 0 72,22
Présence d’'une 8 7 15
dysfonction 14,81 12,96 27,78

Total 47 7 54
87,04 12,96 100,00

Tableau 16 — Comparaison de la dysfonction VD avant/aprés incrémentation
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Figure 20 — Evolution de la dysfonction du ventricule droit avant/aprées incrémentation thérapeutique

Enfin, 9 patients (16,7%) parmi les 54 patients recueillis présentaient une fuite

mitrale sévére en début d’'incrémentation contre 8 (14,8%) en fin d’incrémentation
(tableau 17 et figure 21).

Aprés analyse statistique, la proportion de patients présentant une fuite mitrale

sévere en fin d’'incrémentation thérapeutique n’est statistiquement pas moindre

qu’en début d’'incrémentation thérapeutique (p = 0,6547).

Fuite mitrale début

Fuite mitrale fin

Fréquence Pas de fuite Présence d’'une fuite Total
Pourcentage
Pas de fuite 43 2 45
79,63 3,70 83,33
Présence d’'une fuite 3 6 9
5,56 11,11 16,67
Total 46 8 54
85,19 14,81 100,00

Tableau 17 — Comparaison de la fuite mitrale avant/aprés incrémentation
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Figure 21 — Evolution de la fuite mitrale avant/aprés incrémentation thérapeutique
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Discussion

| — Evaluation des pratiques de I'incrémentation thérapeutique au CHU de Lille

Les séances d’'incrémentation thérapeutique dans l'insuffisance cardiaque
pédiatrique effectuées au CHU de Lille nécessitent une hospitalisation de jour ou
une hospitalisation complete. Ceci représente donc une activité chronophage et
colteuse a la fois pour les patients, leurs familles ainsi que pour I'équipe soignante
et le service d’hospitalisation. Ces séances sont généralement renouvelées tous les
quinze jours pour un patient donné en cours d’incrémentation thérapeutique, source
pour les familles parfois de déplacements loin de leur domicile engendrant des frais
supplémentaires itératifs (transports, garde de la fratrie, frais alimentaires etc ...) et
compliquant I'organisation quotidienne avec la nécessité de prendre des congés ou
arrét de travail pour accompagner I'enfant. Tout ceci pouvant étre un véritable

« casse-téte » logistique et financier pour les parents. Pour les enfants, les
hospitalisations répétées les confrontent a environnement loin de leur cocon familial,
de leur environnement scolaire, sont sources d’absentéisme scolaire et peuvent
modifier leurs comportements (89,90). Les traitements médicaux journaliers peuvent
étre une source de contraintes et de stress supplémentaire a la fois pour les enfants
traités mais aussi pour leurs parents. Enfin, le colt occasionné pour I’hépital public

est important (frais d’hospitalisation, bilan biologique, échographie, ECG).

Au travers de notre étude, nous souhaitions donc évaluer et simplifier I'organisation
des incrémentations thérapeutiques, en les faisant plutdt passer sur un statut de
consultation de suivi spécialisé. Ces consultations pourraient étre réalisées par un
médecin accompagné d’un(e) infirmier(e) ou alors par un(e) infirmier(e) en pratique

avanceée (IPA) sous supervision médicale.

Cela nécessite quelques prérequis de sécurité pour le patient ainsi que pour I'équipe

médicale et paramédicale :
o Avoir un systeme de dosage rapide des biomarqueurs cardiaques +/- rénaux,

o Démontrer que le taux d’événements indésirables liés aux incrémentations

thérapeutiques est bas,
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o Démontrer que les événements indésirables, lorsqu’ils surviennent, sont peu

graves,
o |dentifier un profil de patient fragile ou a risque d’événement indésirable,

o Définir les modalités d’'incrémentation thérapeutique.

1. Etude de corrélation

Au cours de notre travail, aprés avoir réalisé 79 prélevements, a la fois veineux et
capillaires, et comparé les valeurs de NT-proBNP rendues par le laboratoire et
'automate de méthode « rapide », nous avons pu démontrer la fiabilité et la

comparabilité des résultats obtenus avec un taux de corrélation de 98%.

L’automate utilisé était borné pour des valeurs de NT-proBNP comprises entre 50 et
9 000 ng/L c’est-a-dire que pour une valeur inférieure a 50 ng/L ou supérieure a 9
000 ng/L, il rendait < 50 ou > 9 000 ng/L. Afin de réaliser des analyses statistiques
fiables, nous avions décidé de les considérer comme égales a 50 ng/L lorsque la
valeur en méthode « rapide » était < 50 ng/L ou égales a 9 000 ng/L lorsque la
valeur en méthode « rapide » était > 9 000ng/L. Par exemple, dans notre travail,
pour une valeur de NT-proBNP rendue par le laboratoire a 23 871 ng/L, I'automate
de méthode « rapide » rendait un résultat borné > 9 000ng/L. Nous avons considéré
gue cette valeur était rendue égale a 9 000 ng/L par I'automate. Nous pouvons
émettre 'hypothése que s’il n’était pas borné, il aurait probablement rendu une
valeur plus proche de celle du laboratoire. Ainsi, nous pouvons probablement
considérer que nos résultats de corrélations sont sous-estimés et que la corrélation

entre les deux méthodes est supérieure a 98%.

Le laboratoire Roche® et la société LumiraDx® prévoient prochainement la sortie de
« cassettes test » pouvant rendre des résultats bornés entre 50 et 30 000 ng/L.

Il s’agit ici du premier travail de corrélation en vraie vie de cette méthode de dosage
de NT-proBNP en population pédiatrique. En population adulte, une étude de
corrélation en vraie vie a été réalisée au CHU de Montpellier, dont les résultats sont

encore confidentiels.
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La valeur en soi du NT-proBNP prise isolément n’est pas le seul outil qui guidera le
praticien dans sa prise en charge, elle s’'intéegre en effet dans un cadre global
comprenant 'examen clinique, I'échocardiographie, mais aussi la cinétique du NT-
proBNP. C’est un ensemble de données qui permettra de prendre une décision
thérapeutique. Par exemple, une valeur de NT-proBNP égale a 1 589 ng/L au
laboratoire ou & 1 746 ng/L a I'automate de méthode « rapide » comme c’est le cas
dans notre travail, a elle seule ne fait pas prendre une décision thérapeutique
différente si I'’échocardiographie ou la clinique sont stables. Au travers de cet
exemple, nous nous rendons compte que les valeurs de NT-proBNP rendues par le
laboratoire et la méthode « rapide » sont parfois statistiquement différentes mais
'impact clinique pour le patient est faible puisque cela ne changerait pas la décision

thérapeutique.

Par ailleurs, la réalisation d’'une séance d’incrémentation thérapeutique prend du
temps. Ce dernier est principalement occupé par I'obtention du résultat du bilan
biologique. En effet, le bilan sanguin nécessite d’étre prélevé au lit du patient, avec
une ponction veineuse ou capillaire pouvant étre parfois laborieuse selon le capital
veineux du patient et selon les conditions de prélevement. Celui-ci doit ensuite étre
envoyé au laboratoire par le personnel paramédical. Enfin, il doit étre acheminé et
orienté dans le secteur de la biochimie avant d’étre réceptionné, techniqué, analysé
et validé par les médecins du laboratoire. Aprés analyse, les résultats sont rendus

via un logiciel.

Dans notre analyse, nous nous sommes abstenus du temps de préléevement et
d’envoi au laboratoire. Nous avons pris en compte uniquement le temps d’analyse
entre la réception au laboratoire et le rendu définitif du résultat sur le logiciel a
I'équipe médicale. Ce temps médian est estimé a 126 (96 ; 180) minutes alors que le
temps d’analyse de 'automate de méthode « rapide », entre le dépbt du sang sur la
cassette et le rendu du résultat est de 12 minutes. Le gain de temps pour le
personnel soignant ainsi que pour les patients et leur famille est non négligeable, de

114 minutes, soit quasiment 2 heures.

Pour renforcer I'idée que I'automate de méthode « rapide » de mesure du NT-
proBNP est un moyen pertinent de diagnostic et de suivi dans l'insuffisance

cardiaque pédiatrique, nous avons démontré, en répétant les tests chez les mémes
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patients, que la cinétique (a la hausse ou a la baisse) du NT-proBNP était similaire
entre le laboratoire et 'automate. Par exemple, une majoration significative du NT-
proBNP par la méthode « rapide » en consultation dédiée fera suspecter ou
confirmer un état congestif débutant ou constitué, ou alors une altération de la
fonction rénale (91). Cela aménera alors a la réalisation d’un bilan sanguin plus
poussé comprenant notamment une exploration de la fonction rénale. Par exemple,
pour un patient se présentant en consultation d’incrémentation, avec un état clinique
stable mais une majoration du NT-proBNP de 1 000 ng/L a 3 500 ng/L, le praticien
sera amené a plus de prudence et a la réalisation d’un bilan complémentaire. En
revanche, pour le méme patient, un NT-proBNP stable ou avec une variation peu
significative a la hausse ou a la baisse, I'incrémentation thérapeutique pourrait se

faire sans complément de bilan biologique.

Finalement, 'objectif serait d’utiliser cet automate en consultation de suivi et
d’'incrémentation thérapeutique, avec un schéma standardisé. Le patient pourrait
bénéficier d’'un prélevement capillaire par un infirmier ou par un IPA au moment de la
prise des constantes ; pendant I'analyse par 'automate de méthode « rapide », il
bénéficierait de son examen clinique, ECG et échographie cardiaque par le
cardiopédiatre. Ceci permettrait qu’a la fin de I'échocardiographie, le résultat du NT-
proBNP soit rendu par I'automate et que le praticien dispose de tous les résultats de
facon quasiment simultanée, afin que la décision thérapeutique soit rapidement prise
(par le praticien ou I'lPA en concertation avec le praticien). Le temps total estimé

serait d’environ 30 a 45 minutes.

En étudiant toutes les incrémentations recueillies, la durée médiane d’'incrémentation
obtenue dans notre étude est de 4,8 mois entre le début d’incrémentation et
I'obtention d’'une dose optimale (ou maximale tolérée) pour le patient, toutes
thérapeutiques confondues. Cette médiane renforce I'idée que le gain de temps
(pour le patient, sa famille et le corps soignant) est non négligeable, de méme que le
gain financier, si on considére une simplification des incrémentations thérapeutiques

vers des consultations dédiées plutot que des hospitalisations itératives.

La durée d’incrémentation maximale dans notre étude a été calculée a 5,3 ans. Pour
obtenir un maximum d’incrémentations thérapeutiques et étre le plus exhaustifs

possible, nous avons recueilli chez les patients les incrémentations effectuées méme
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a distance de la dose optimale obtenue notamment quand les thérapeutiques étaient
réadaptées au poids. Par exemple, un enfant avait pu bénéficier de la dose optimale
de ses traitements en 2015 et étre réhospitalisé en 2016 pour réadapter les
thérapeutiques en fonction de sa prise pondérale. Ainsi, la durée d’incrémentation

maximale a pu quelques fois étre surestimée.

Enfin, nous avons démontré que les performances diagnostiques de la méthode
« rapide » étaient bonnes. En effet, la sensibilité de 'automate dans notre travail
était excellente, calculée a 98% (IC 94-100%) avec une spécificité de 100%, une
valeur prédictive positive a 100% et négative a 96%. Ces valeurs confirment que
'automate pourrait étre utilisé par les cardiopédiatres pour le diagnostic de

l'insuffisance cardiaque de I'enfant autant que la valeur laboratoire.

Ce type d’automate pourrait servir au dépistage d’une insuffisance cardiaque en
population pédiatrigue, comme cela est déja fait en population adulte (38).
Notamment, en cas de symptéme (respiratoire par exemple), I'obtention d’une valeur
normale pour I'age de NT-proBNP permettrait d’exclure le diagnostic d’insuffisance
cardiaque. Par exemple, un motif fréquent d’adressage en consultation est la
présence d’une dyspnée ou d’anomalie de la mécanique ventilatoire chez I'enfant.
La réalisation d’un dosage rapide du NT-proBNP permettrait d’exclure rapidement

I'hypothése d’une insuffisance cardiaque.

2. Evénements indésirables liés aux incrémentations thérapeutiques

En étudiant 378 séances d’incrémentation thérapeutique, seuls 23 événements
iatrogéniques sont survenus, ce qui signifie que dans 93,9% des cas, aucun

événement iatrogénique ne survient.

Parmi les événements iatrogéniques survenus, 9 (soit 2,4%) étaient une insuffisance
rénale aigie, 8 (soit 2,1%) une hypotension artérielle, 4 (soit 1,1%) une

décompensation cardiaque et enfin 2 (soit 0,5%) une toux aux IEC.

Ce taux d’événement iatrogénique est relativement faible. Le manque de données
dans la littérature concernant le taux d’événement iatrogéniques secondaires a une
incrémentation thérapeutique ne nous permet pas de comparer nos résultats a ceux

d’autres équipes.
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3. Analyse des événements iatrogénigues

Le taux d’événements iatrogéniques dans notre population est faible, estimé a 6,1
%.

Si nous analysons ces événements indésirables :

o Parmi les insuffisances rénales, aucune n’était compliquée d’une
hyperkaliémie, 'augmentation médiane de la créatinine était de 80 (66,6 ;
100) % et seul 1 patient de notre série présentait une variation de créatinine <
50 %.

o Parmi les hypotensions artérielles, elles étaient résolutives apres diminution
des doses aux paliers précédents et n’ont pas nécessité de thérapeutiques

autres ou de manoceuvres de réanimation.

o Parmi les décompensations cardiaques, 2 étaient des décompensations
cardiaques simples, 2 (soit 0,5 % des incrémentations) étaient des états de

choc cardiogéniques nécessitant des amines.

o Parmi les patients avec une toux aux IEC, elle était résolutive aprés l'arrét de
I'EC et le relais par un SARTAN.

»

Identification des facteurs de risque d’événement iatrogénique secondaire a

une incrémentation thérapeutique

A travers notre travail, nous avons essayé d’identifier un profil de patient ou des
facteurs de risque permettant de prédire la survenue d’'un événement iatrogénique

au cours des incrémentations thérapeutiques.

Selon les éléments a analyser, nous avons utilisé deux points de vue différents : a
I'échelle du patient, ou a I'échelle d’'une incrémentation. Par exemple, pour identifier
si un statut clinique était associé a la survenue d’un événement, nous nous sommes
placés a I'échelle d’une incrémentation tandis que pour identifier si un paramétre
échocardiographique (FEVG, DTDVG, dysfonction VD, fuite mitrale sévére au
diagnostic) ou biologique initial (taux de NT-proBNP au diagnostic) était associé a la
survenue d’un événement indésirable, nous nous sommes placées a I'échelle du

patient.
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a. En fonction du type d’incrémentation thérapeutique

Parmi les molécules incrémentées, que sont les béta-bloquants, les IEC/ARAII ou
les anti-aldostérones, il ne ressort aucune molécule pour laquelle surviendraient plus

d’événement iatrogénique.

Il est généralement admis et décrit que (52-54) I'incrémentation thérapeutique de
l'insuffisance cardiaque pédiatrique débute par les IEC/ARAII et I'anti-aldostérone et
gue la tolérance des béta-bloquants est meilleure aprés déplétion hydrosodée
complete et apres diminution de la post-charge du ventricule gauche (92), réles
respectifs des anti-aldostérones et des IEC/ARAII. Cependant, il s’agit d’une
pratique empirique et aucune recommandation n’est émise concernant la molécule a

utiliser en début d’incrémentation thérapeutique.

Par ailleurs, devant le peu d’événements iatrogéniques obtenus au cours de notre

travail, certaines analyses statistiques sont difficilement interprétables, par manque
de puissance. Par exemple, pour les thérapeutiques utilisées, nous avons di créer
des sous-groupes de traitements afin de ne pas perdre de données et n’avons pas

pu comparer tous les groupes les uns par rapport aux autres.
b. Selon le statut clinique du patient lors de I'incrémentation

Parmi toutes les incrémentations thérapeutiques étudiées, nous avons démontré que
les patients symptomatiques ou avec des signes cliniques d’insuffisance cardiaque
lors de la séance d’incrémentation font significativement plus d’événement
iatrogénique avec un Odds Ratio a 3 (IC 1,201-7,548).

Cette donnée est en accord avec 'ensemble des recommandations, a la fois
pédiatriques et adultes (52-54) avec I'idée unanime que les incrémentations

thérapeutiques doivent étre menées chez des patients en état d’euvolémie.

Le statut clinique est un parametre que nous avons étudié des deux points de vue
différents. Lorsque nous avons pris toutes les séances d’incrémentation
thérapeutique et que nous avons étudié si les patients symptomatiques faisaient plus
d’événements iatrogéniques, il en résultait une significativité entre les deux groupes.
En revanche, quand nous étudions ce méme parametre clinique en début
d’'incrémentation en fonction des patients ayant présenté un événement

iatrogénique, il ne résultait pas de différence significative. Autrement dit, la clinique
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initiale ne nous permet pas de prédire le risque d’événement iatrogénique, en
revanche, c’est le statut du patient au moment de l'incrémentation thérapeutique qui

détermine son risque ou non de présenter un événement iatrogénique.

c. Selon les données anthropologiques, biologiques et échocardiographiques

au diagnostic

Dans nos résultats, parmi les patients ayant présenté un événement iatrogénique
comparativement a ceux qui n’en ont pas présenté, nous n’avons pas obtenu de
facteur de risque, au stade initial, favorisant la survenue d’'un événement
iatrogénique. En effet, que ce soit le sexe, I'age, le poids, la surface corporelle, la
valeur absolue de NT-proBNP, la valeur du Z-score du DTDVG, la valeur de la
FEVG, la présence d’'une dysfonction ventriculaire droite associée ou d’une fuite
mitrale sévére, aucun de ces éléments n’est associé a une augmentation

significative de survenue d’événement iatrogénique.

Par ailleurs, concernant le type de cardiopathie qui pourrait quant a lui étre plus a
risque d’événement iatrogénique, notre travail manque de puissance, ne permettant

pas la réalisation d’analyses statistiques fiables.

Un de nos objectifs était de définir un profil de patients a risque de présenter un
événement iatrogénique lors d’'une incrémentation thérapeutique, afin de les écarter
des consultations d’'incrémentation pour privilégier les hospitalisations traditionnelles.
Cependant, 'absence de significativité ne nous permet pas de le définir et la

littérature n’en reléve pas non plus.

5. Définir les modalités d’incrémentation thérapeutique

D’apreés les résultats obtenus sur nos modalités d’incrémentation, nous obtenons
gue les IEC étaient augmentés de 0,5 (0,2 ; 0,9) mg/kg par séance d’incrémentation
thérapeutique, les béta-bloquants de 0,2 (0,1 ; 0,2) mg/kg et la SPIRONOLACTONE
de 0,8 (0,4 ; 1,4) mg/kg.

Ces modalités d’'incrémentation sont globalement en accord avec les données de la

littérature, synthétisées dans les recommandations canadiennes de 2013 (53).
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Etant donné le peu d’événements iatrogéniques survenus avec ces paliers
d’'incrémentation, nous pourrions conserver ceux-ci chez des patients strictement

euvolémiques et les moduler a la baisse chez les patients plus fragiles.

Concernant les modalités de surveillance, les recommandations précisent les
éléments de surveillance en fonction des molécules incrémentées, mais ne délivrent
aucune donnée precise sur le temps de surveillance nécessaire. Etant donné le
faible taux d’événements survenus chez nos patients, lors d’hospitalisation de jour
ou d’hospitalisation compléte, il nous semble peu rentable de surveiller les patients

de facon prolongée, notamment s’ils sont strictement euvolémiques.

Il — Evolution et devenir des patients aprés incrémentation thérapeutique

La comparaison de différentes données cliniques, biologiques et
échocardiographiques au début et a la fin de I'incrémentation thérapeutique est

encourageante.

En effet, le traitement médical de l'insuffisance cardiaque systolique (triade béta-
bloquant + IEC/ARAII ou Entresto + anti-aldostérone) semble montrer une

amélioration significative des parametres étudiés dans notre étude :

v/ Diminution significative du nombre de patients présentant une
symptomatologie clinique d’'insuffisance cardiaque,

Diminution significative du NT-proBNP,

Augmentation significative de la FEVG,

Diminution du Z-score du DTDVG,

Diminution significative du nombre de patients présentant une dysfonction

DN N NN

ventriculaire droite associée.

Or il a été démontré que la présence ou la persistance de symptémes ou de signe
clinique d’insuffisance cardiaque était un facteur de mauvais pronostic (10,18),
gu’une diminution significative du NT-proBNP était associée a un risque de déces
cardiovasculaire ou d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque moindre (78) et que
la sévérité de la dysfonction VG (45), la sévérité de la dilatation VG (18,46) et la

présence d’une dysfonction VD associée (18) grevaient le pronostic.
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Notre travail tend donc a confirmer les données de la littérature, soutenant une
amélioration des parametres cliniques et hémodynamiques chez les patients sous

traitement médical de I'insuffisance cardiaque (57-62,74—77).

Le seul paramétre non significativement amélioré par les thérapeutiques de
l'insuffisance cardiaque dans notre travail est la sévérité de la fuite mitrale. La fuite
mitrale est gradée en fonction de son importance : minime (I), minime a modérée (1)
modérée a sévere (I1l) ou sévére (IV). Cette évaluation est trés “opérateur-
dépendante”. Nous avons choisi de définir le facteur « présence d’une fuite mitrale
sévere » par les fuites mitrales de grade Il ou IV uniquement. En effet, au cours du
recueil de données, les fuites étaient parfois décrites comme « modérées » sans
description plus précise. Au travers de ce choix, nous souhaitions étre certains de la
“vraie sévérité’ de la fuite en n’incluant que les hauts grades mais nous engendrons
un biais de classement. En faisant cela, nous n’avons qu’un faible nombre de fuites
“séveres” au début d’'incrémentation thérapeutique. Or, il s’agit d’'une donnée
échographiqgue frequemment observée au diagnostic d’insuffisance cardiaque
pédiatrique. Nous pouvons supposer qu’en intégrant les fuites “modérées a séveres”
ou grade Il - si elles avaient été décrites comme telles - nous aurions obtenu une
significativité dans leur diminution apres incrémentation thérapeutique. D’autant plus,
6 patients présentaient des fuites mitrales décrites comme séveres en début
d’'incrémentation et restant séveres a la fin de I'incrémentation thérapeutique, mais,
3 patients parmi eux n’ont pas bénéficié d’incrémentation thérapeutique optimale ou
maximale (1 déces, 2 transplantés cardiaque). Nous avons comptabilisé ces patients
comme non améliorés par 'incrémentation mais avons donc surestimé le nombre de

patients non améliorés sur ce critére en fin d’incrémentation thérapeutique.

Dans d’autres travaux, notamment en population adulte, il a été observé une
tendance a la diminution du taux de fuites mitrales sévéres sous traitement médical

optimal de I'insuffisance cardiaque (93).

Concernant la morbi-mortalité dans notre population, sur la période d’inclusion, 7
patients (soit 12,9 %) étaient décédés d’une cause cardiovasculaire et 9 (soit 16,7

%) avaient bénéficié d’'une greffe cardiaque.
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Cependant, le recul de notre travail ne permet pas de conclure sur des criteres durs,
tels qu’une amélioration de la morbi-mortalité ou de la diminution du taux

d’hospitalisation pour la prise en charge de complications cardiovasculaires.

Peu de données sont disponibles dans la littérature concernant la mortalité de
l'insuffisance cardiaque pédiatrique. Il est décrit, dans les cardiopathies congénitales
(causes les plus fréquentes d’insuffisance cardiaque pédiatrique), qu’un enfant sur
cing ne survit pas a une insuffisance cardiaque aigue (17). Certains recueils

rapportent un taux de mortalité de 13% des cardiopathies congénitales (12).

Il = Limites de notre travail

Notre travail comporte plusieurs limites.

Dans la premiére partie, les performances diagnostiques du dosage du NT-proBNP
par la méthode « rapide » sont sous-estimées par I'absence de cassettes permettant
de mesurer des valeurs quantitatives précises supérieures a 9 000ng/L ou

inférieures a 50 ng/L.

Dans la seconde partie, s’agissant d’un travail rétrospectif, avec les écueils qui en
découlent, nous avons été confrontés aux données manquantes, qui étaient
principalement biologiques et également des biais de classement sur les fuites

mitrales.

L’insuffisance cardiaque pédiatrique étant une pathologie rare et notre travail étant
monocentrique, peu de patients ont été inclus et donc, un taux faible d’événements
iatrogénique a été recueilli. De ce fait, plusieurs analyses statistiques n’ont pas pu
étre réalisées par manque de données. C’est a la fois tres encourageant au sens ou
les séances d’incrémentation thérapeutique ne sont donc que tres peu source
d’événements iatrogéniques tout en étant limitant car il est difficile d’en conclure des

facteurs prédisposants pouvant permettre de trier les patients pour leur suivi.
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Conclusion

La méthode de dosage « rapide » du NT-proBNP de LumiraDx® est fiable et rapide,
avec un coefficient de corrélation de 98% avec la méthode de référence, que le
prélevement soit capillaire ou veineux. Chez un méme patient, la cinétique de la
valeur de NT-proBNP mesurée par la méthode « rapide » et par la méthode de
référence est similaire, permettant de suivre de fagon fiable I‘évolution de ce
biomarqueur. Les performances diagnostiques sont également excellentes avec une
sensibilité a 98% (IC 94-100%), une spécificité a 100%, une valeur prédictive
positive a 100% et une valeur prédictive négative a 96% (IC 89,5-100%) permettant
son utilisation pour le dépistage de I'insuffisance cardiaque en population

pédiatrique.

L’évaluation des pratiques dans notre centre nous permet d’affirmer que le taux
d’événements iatrogéniques secondaires a une incrémentation thérapeutique
d’insuffisance cardiaque systolique est faible (6,1%), représenté majoritairement par
des événements non graves (insuffisance rénales aigiies non compliquées,
hypotensions non séveres, toux aux IEC). Les événements graves (choc

cardiogénique) sont quant a eux rares (0,5%).

Nous n’avons pas identifié de classe thérapeutique provoquant plus d’événement
iatrogénique lors de son incrémentation mais certainement par manque de

puissance.

Il a été impossible de faire ressortir un profil de patient a risque d’événement
iatrogénique. En revanche, le principal facteur de risque de survenue d’'un
événement iatrogénique trouvé dans notre travail est la présence de signes cliniques
d’insuffisance cardiaque lors de la séance d’incrémentation thérapeutique avec un
OR a 3. Ainsi, la seule présence de signes cliniques d’insuffisance cardiaque lors de
la séance d’incrémentation doit dissuader d’incrémenter les thérapeutiques, ou alors

doit faire réaliser cette incrémentation en hospitalisation traditionnelle.

Nous avons démontré que I'incrémentation thérapeutique dans linsuffisance
cardiaque pédiatrique permettait, de fagon significative, une amélioration des

parametres cliniques (diminution du nombre de patients symptomatiques),
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biologiques (diminution du NT-proBNP) et échocardiographiques (augmentation de
la FEVG, diminution du Z-score du DTDVG et diminution de la dysfonction VD
associée). Nous n’avons pas obtenu de significativité concernant 'amélioration de la
séverité de la fuite mitrale, probablement par manque de puissance et par la

présence de biais de classement.

Il nous semble donc raisonnable de proposer une modification des pratiques de
'incrémentation thérapeutique dans l'insuffisance cardiaque systolique en population
pédiatrique, pour un passage vers des consultations dédiées. Ces consultations
contiendraient un interrogatoire rigoureux de I'enfant et des parents sur la présence
de symptémes potentiels, un examen clinique standardisé avec la prise des
constantes et la recherche de signes cliniques d’insuffisance cardiaque, un ECG, un
dosage du NT-proBNP avec la méthode « rapide » et enfin une échocardiographie

standardisée.
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Résumé :

Contexte - L’insuffisance cardiaque systolique chez I'enfant est une pathologie rare, nécessitant une
prise en charge étiologique et symptomatique de la dysfonction ventriculaire gauche. L'incrémentation
thérapeutique repose souvent sur des hospitalisations répétées, lourdes sur le plan médical, familial et
institutionnel. Notre étude vise a valider I'utilisation du dispositif de dosage « rapide » du NT-proBNP
proposé par LumiraDx® et a analyser les pratiques locales d’'incrémentation thérapeutique au CHU de
Lille, dans I'objectif d’évaluer la faisabilité d’'un suivi en consultation spécialisée.

Méthode - La performance de la méthode « rapide » du NT-proBNP a été évaluée en comparant les
résultats obtenus par cet automate a ceux du laboratoire de référence, chez des patients pris en
charge dans notre service entre octobre et décembre 2023. Les pratiques d’incrémentation
thérapeutique ont été analysées rétrospectivement entre janvier 2010 et décembre 2023 chez des
patients de moins de 18 ans présentant une insuffisance cardiaque systolique. Les événements
indésirables liés a ces incrémentations ont été recenseés, ainsi que les caractéristiques des patients
concernes.

Résultats - 79 prélevements ont été effectués chez 59 patients, avec une corrélation de 98 % entre la
méthode « rapide » et la méthode de référence et une cinétique de dosage comparable. Sur la période
étudiée, 378 séances d’'incrémentation ont été réalisées chez 54 patients atteints d’insuffisance
cardiaque systolique. 23 événements iatrogéniques (6,1 %) ont été observés, majoritairement non
graves. La présence de symptomes cliniques au moment de l'incrémentation thérapeutique augmente
significativement le risque de survenue d’'un événement iatrogénique d’un facteur 3 (IC : 1,201-7,548).
Aucun autre facteur de risque n’a été identifié. Enfin, les paramétres cliniques, biologiques et
échocardiographiques sont améliorés en fin d'incrémentation thérapeutique.

Conclusion - La méthode « rapide » de dosage du NT-proBNP fournit une mesure fiable et rapide,
utile dans le suivi des patients. L’incrémentation thérapeutique, lorsqu’elle est encadrée par une
évaluation clinique rigoureuse et réalisée chez des patients asymptomatiques, s’avére peu iatrogéene.
Ces résultats suggerent qu’une partie des incrémentations pourrait étre réalisée en consultation
spécialisée, permettant une prise en charge plus |égere et mieux adaptée.
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