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Objectif

1. Définir le syndrome cardiorénal (SCR)

Définition clinique

Implication pronostique
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Cas 1. Mme Fleury
@ 4 ans

Référence CRDS pour maladie rénale
chronique (MRC) progressive.

HTA, DLPD, DB2, MCAS, MPOC
ICFEr d’étiologie ischémique et valvulaire
ETT (2020): FeVG 35%, IM et IT 2-%

Analyse d’urine sans particularité
Ratio albumine/créat 1.8mg/mmol
Echo rénale : reins symétriques sans
hydronéphrose

Liste de médicaments :
ASA 80mg die
Furosemide 40mgqg BID
Valsartan 80mg BID
Metoprolol 25mg BID
Amlodipine 5mgqg die
Metformine 500mg BID
Gliclazide MR 120mg die
Tiotropium

Quelle est sa “créat de base” ?
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Cas 1. Mme Fleury

Evolution de la créatinine
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Moyenne -4.5mL/min/an

eBr ¥ UNIVERSITE

O B B
ok Itk
2k

’ﬁsva



Définition du SCR



Définition du SCR

Table 1. Classification of CRS Based on the Consensus Conference of the Acute Dialysis Quality Initiative

Type 1 CRS Acute CRS HF resulting in AKI ACS resulting in cardiogenic shock and AKI, AHF resulting
in AKI
Type 2 CRS Chronic CRS Chronic HF Chronic HF
resulting in CKD
Type 3 CRS Acute renocardiac AKI resulting in AHF HF in the setting of AKI from volume overload,
syndrome inflammatory surge, and metabolic disturbances in uremia
Type 4 CRS Chronic renocardiac CKD resulting in chronic HF LVH and HF from CKD-associated cardiomyopathy
syndrome
Type 5 CRS Secondary CRS Systemic process resulting in HF |  Amyloidosis, sepsis, cirrhosis

and kidney failure

ACS indicates acute coronary syndrome; AHF, acute heart failure; AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; CRS, cardiorenal
syndrome; HF, heart failure; and LVH, left ventricular hypertrophy.

SSVQ Rangaswami et al. Circulation (2019)



Physiologie en bref

Lhypothese Lhypotheése de la

hémodynamique congestion
conventionnelle veineuse

1.
2.
3.
4.

Mais encore?

Hanberg JS, et al. J Am Coll Cardiol (2016)
Legrand M, et al. Crit Care (2013)

Cuffe MS, et al. JAMA (2002)

Klein L, et al. Circ Heart Fail (2018)



Linear regression

3-knot cubic spline
4-knot cubic spline
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Raised interstial pressure
Renal oedema

= Local inflammation

= Venous congestion

» Tubular leakage — »= |

Raised tubular
pressure

Reduced

—— - ultrafiltration
venous —» gradient
pressure
Increased
| q renal vascular
ncrease n i resistance
renal vascular : .
resistance \ T
Extrinsic pressure Increased
SSVQ (intra-abdominal hypertension) venous pressure UNIVERSITE

Prowle JR, et al. Nat Rev Neph (2014)
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Implications pronostiques

Etant donné I’'hétérogénéité du SCR, il est difficile d’établir aisément son
pronostic. Voici gquelgues éléments associés a un mauvais pronostic :

< Elévation de la créatinine

% Oligurie

% Nécessité de thérapie de remplacement rénal (TRR)
% Résistance aux diurétiques

% Oedéeme/hyponatrémie

Gottlieb SS, et al. J Card Fail (2002)



Courbe de survie du dialysé avec IC vs sans IC

Cumulative survival

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4
0.3
0.2
0.1

Hamett et al: Congestive heart fuilure in dialysis subjects 887

No CHF

L

L

CHF

12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 Fig. 2. Unadjusted survival curves comparing

i those with congestive heart failure on initiation of
Time, months ESRD therapy to those without. P < 0.001.

Harnett, J et al. Kidney International (1995)



Indicateurs de mortalité hospitaliere en
insuffisance cardiaque décompensée (ICD)

JAMA a établit en 2005 un outil de stratification du risque de mortalité
hospitaliere en utilisant la cohorte du registre ADHERE (N=65K)

Voici les meilleurs prédicteurs (a I'admission) ;

% Urée >15mmol/L
% TA systolique <115mmHg %5 sont directement rénaux
% Créatinine > 243 umol/L

Caractérise les patients en trois groupes de risque : faible, modéré, élevé
Risque faible 2.1% — Risque élevé 21.9% (110x)

Fonarow GC, et al. JAMA (2005)



Objectif

2. Reconnaitre le SCR

Examen clinique

Modalités diagnostiques émergentes




Examen physique

Examen Physique POCUS Examen Physique POCUS

Crépitants pulmonaires | Lignes “B” Egophonie Pattern de consolidation
Sensibilité | Spécificité | Sensibilité | Spécificité Sensibilité | Spécificité | Sensibilité | Spécificité
19-64 82-94 94 92 4-16 96-99 94-95 90-96

POCUS

Examen Physique

Elévation de la TVC (jugulaire)

VCI dilatée qui ne varie pas

Sensibilité

Spécificité

Sensibilité

Spécificité

47-92

93-96

87

82

Bhagra, A, et al. Mayo Clinic Proceedings (2016)




JAMA Cardiology | Special Communication

Time to Add a Fifth Pillar to Bedside Physical Examination

Inspection, Palpation, Percussion, Auscultation,
and Insonation

Jagat Narula, MD, PhD; Y. Chandrashekhar, MD; Eugene Braunwald, MD



A quelles questions ca peut répondre?

Hydronéphrose Epanchement Oedéme pulmonaire

Taille des reins Fonction VG Epanchement Diametre VCI

Oedéme pulmonaire Doppler portal et
cardio vs hépatique pour la
non-cardiogenique congestion veineuse

Doppler rénal pour la Volume d’éjection
congestion veineuse Dysfonction diastolique

Koratala A, et al. Cardiorenal Med (2021)




Lexemple de la VCI pléthorigue

Condition Mécanisme

Insuffisance cardiaque congestive Surcharge volémique G menant a surcharge D
Tamponnade cardiaque Remplissage anormal de 'OD
Cardiomyopathie restrictive Remplissage anormal de ’'OD

Péricardite restrictive Remplissage anormal de ’'OD

Embolie pulmonaire Surcharge de pression au coeur droit
Hypertension pulmonaire Surcharge de pression au coeur droit
Insuffisance tricuspidienne Flot rétrograde dans la VClI lors de la systole
Sténose tricuspidienne Remplissage anormal de ’'OD

Thrombus VCI Drainage anormal de la VCI dans le coeur

Adapté de Bass, CM et al. Clin Pulm Med (2016)



Lestimation de la VCI a I'’écho manque de
nuance au-dela des confondants

Variabilité respiratoire (%)
en respiration spontanée

Diametre VCI (cm)

TVC estimée (mmHg)

<21 > 50 Basse (0-5)
>2.1 > 50
Intermédiaire (5-10)
<21 <50
=21 <50 Haute (> 10)

Adapté de Rudski et al. J Am Soc Echocardiography (2010)



Comment éviter cette situation?




Trianguler le signal de la VCI

VCI +

Veines hépatiques
Venous Excess
Veine porte Ultrasound Score
(VExUX)
Veines rénales




Au dela de I'examen physique classique

Echographie au chevet :

Enseigné des le cursus pré-clinique dans de nombreuses universités
Non-invasif

Rapide si on a la machine a portée de la main

Utilité de plus en plus fondée sur des données probantes

0L 0% 0%
%® %* 00 o



Objectif

3. Traiter le SCR

Approche traditionnelle

Approches “novatrices”




Traiter le syndrome cardiorénal

1.  Optimiser la fonction cardiaque
a. Traiter la surcharge volémique
i. Approche nutritionnelle essentielle
ii. Décongestionner avec 'approche moderne
b. Optimiser la médication cardioprotectrice
c. Référer pour les “device”/thérapies avancées lorsqu’indiqué
d. Traiter 'anémie ferriprive

2. Ralentir le déclin du DFGe



Acute treatment
phase

Within 1 hour of
admission

Early evaluation
phase

First 6 hours after loop diuretic
administration

Early response
phase

Remaining time of first 24 hours

Congestion with
volume overload

Loop diuretic naive?

No Yes

Starting dose =1-2 times Starting dose = 20-40
24-hours oral home furosemide equivalents
dose intravenously intravenously *
+ ask to empty bladder + ask to empty bladder
| | J
Start urine collection

v

EARLY EVALUATION OF TREATMENT
- After 2 hours: spot urinary sodium analysis

- After 6 hours: assess average urine output

.

Urine spot sodium > 50-70 meq/L
6-hours urine output > 100-150mi/hours

Yes No

Persistent congestion? ——p No*

l Yes

Repeat similar dose
of IV loop diuretics

Double dose
IV loop diuretics

Assess within
6 hours

every 12-hours#

< 50-70meq/L sodium
< 100mL / hourly diureses

i No
v

CGo to part 2: treatment algorithm after 24-hours)

Parallel Parallel
interventions evaluation
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Repeat until
maximal dose
loop diuretics®

Yes

Second day
of

Evaluate 24-hour
urine output

UO < 3-4L

U0 >3-4L

double loop diuretic
dose until maximal
loop diuretic dose

Second day of admission until discharge

Assess within
6 hours

Repeat until
maximal loop

< 100mL / hourly diureses diuretic dose

No

maximal loop
diuretic dose?
Yes

Combinational diuretic therapy:
First line: thiazides
Second line: Acetazolamide
or amiloride
Third line: consider SGLT2-1
dose according to table 2

Continue current dose
until decongestion

Parallel Parallel
interventions evaluation
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Persistent congestion a. : 3 §.
2 =
UF- bail out H
< ﬁg.
Consider l \ A /
discharge -

IF COMPLETE DECONGESTION = EVALUATE/PREPARE DISCHARGE )
1. Clinical stability on oral medication for at least 24 hours

modifying program + education on HF

3. Early ambulatory clinical follow-up (preferably within two weeks)

2.Include in multidisciplinary di

PR £

4. Early ambulatory |
blish discharge loop

h a4

-up (p

i

6. Clear written form with di

ic dose (see text chronic diuretic use)

bly within two weeks)

ord

P p
7. Motivate and involve primary care physician in multidisciplinary care

Mullens W, et al. European J Heart Fail (2019)



Niveau de preuve selon le DFGe

Evidence for improvement in outcome in patients with HF

Strong

Moderate

Lessen symptoms

« /
et ﬂ?‘e 4. ©
ACEi (CKD G5D) “Sil A
===zz===z==s > ML
ARB (CKD G5D) &

Reduce
hospitalization/death

Weak : %
H-ISDN ‘\ng’l, s Digoxin
A<
oc'\,'”
Ny
: 5 Risk:benefit ratio likely to
Potential harm with be similar for eGFR > 60 —»
digoxin in CKD G5D
Absent 1 1 1 1 1 ]
0 10 20 30 40 50 60
eGFR (ml/min/1.73 m?)
CKD G5 CKD G4 CKD G3a-G3b
Dialysis indicated
CRT (i) = QRS > 120 ms, LBBB QRS morphology, EF< 35%; Loop diuretics (PO/IV) (furosemide, bumetanide, torsemide)
or QRS > 130 ms, EF < 30% and thiazide diuretics (metolazone (PO), chlorothiazide (IV))
CRT (ii) = QRS > 150 ms = benefit uncertain

Banerjee D, et al. CJASN (2021)



Transplantation
rénale

Hémodialyse a
domicile

Dialyse
peritonéale

Hémodialyse
hospitaliere
3x/sem

Digoxine
Contréler FA

Hydralazine + Nitrate si patient
intolérant iISRAA/ARNI ou si noir

TRRC aigué

Ivabradine si patient sur dose maximale
tolérée de B-bloqueur et RS > 70 BPM

Antagoniste minéralocorticoide
(si la kaliémie est acceptable)

B-bloqueur beta-adrénergique
Carvedilol/Metoprolol/Bisoprolol

IECA (ARA si intolérance)

ARNI

i-SGLT2

Autres considérations :

Eviter I'|RA (contraste, AINS, aminoglycosides, Vanco, Lithium)

Diurétiques
thiazidiques IV

Diurétiques de
lanse IV

Metolazone oral

Diurétique de
'anse oral

Autre
thiazidique oral

Traiter 'anémie ferriprive, optimiser I'axe phosphocalcique, traiter les carences en vit B et thiamine

Thérapie de resynchronisation/défibrillateur lorsqu’indiqué

House AA, et al. Kidney International (2018)




Etudes d’'iSGLT2 avec critére d’évaluation en
lien avec l'insuffisance cardiaque

Number of SGLT2 inhibitor ~ Female, Mean/
HF patients n(%) median
age (years)

de Boer 2020 [29] 63 empagliflozin 24 (38-1) 70
CANVAS HF 2018 [9,28] 1461 canagliflozin 648 (44-3) 63-8
CREDENCE 2019 [26,27] 652 canagliflozin 257 (39-4) 652
DAPA-HF 2019 [8,30] 4744 dapagliflozin 1109(23-3) 663
DECLARE- TIMI 58 2019 [10,17] 1724 dapagliflozin 37.-4%* 63-9*
DEFINE-HF 2019 [24] 263 dapagliflozin 70 (26-6) 61-3
EMPA-REG OUTCOME 2015 [11,25] 706 empagliflozin 211(29.9) 64.5
EMPA-TROPISM 2020 [23] 84 empagliflozin 30(35:7) 62
EMPEROR-Reduced 2020 [12] 3730 empagliflozin 893 (23.9) 66-8
EMPIRE HF 2020 [22] 190 empagliflozin 28 (14.7) 64
REFORM 2020 [21] 56 dapagliflozin 19 (33.9) 67-1
SCORED 2020 [13] 3283 sotagliflozin 44.9%* 69*
SOLOIST-WHF 2020 [14] 1222 sotagliflozin 412 (33.7) 70
SUGAR-DM-HF 2020 [20] 105 empagliflozin 28 (26-6) 68-7
VERTIS 2020 [15,16] 1958 ertugliflozin 624 (31-8) 64-4*

Cardoso R. et al. E Clinical Medicine. 2021



Méta-analyse - Hospitalisation pour ICD

SGLT2i Placebo

Hazard Ratio

Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% ClI
CANVAS 2017 -0.6733 0.2168 803 658 5.1% 0.51[0.33, 0.78] —_——
CREDENCE 2019 -0.2771 0.2439 329 323 4.0% 0.76[0.47, 1.22] —
DAPA-HF 2019 -0.3567 0.0869 2373 2371 31.7% 0.70[0.59, 0.83] —
DECLARE-TIMI 58 2019 -0.3188 0.1424 852 872 11.8% 0.73[0.55, 0.96] —
EMPA-REG OUTCOME 2015 -0.2824 0.2336 462 244 4.4% 0.75[0.48, 1.19] —_—
EMPEROR-Reduced 2020 -0.3711 0.0818 1863 1867 35.8% 0.69[0.59, 0.81] —
VERTIS CV 2020 -0.462 0.1831 1286 672 7.1% 0.63 [0.44, 0.90] —_—
Total (95% CI) 7968 7007 100.0% 0.69 [0.62, 0.76] P
. 2 _ T ! ! ! !
Heterogeneity: Chi“ = 2.64, df = 6 (P = 0.85); I° = 0% 02 NG i 3 :

Test for overall effect: Z = 7.65 (P < 0.00001)

Cardoso R. et al. E.Clinical Medicine. 2021

Favors SGLT2i Favors placebo



Messages clés

Le patient avec duo d’IC et d’IRC avancées doit connaitre son pronostic et
doit avoir entendu parlé de I'option palliative de maniere responsable.

La surcharge volémique non-traitée est associée a une augmentation de la
mortalité et des événements CV.

’élévation de la créatinine dans un contexte de décongestion ne constitue
pas une IRA a proprement parler.

L’échographie au chevet est un adjuvant intéressant a 'examen physique
pour guider I'optimisation de la volémie.

Une approche multidisciplinaire cardio/néphro est essentielle.



Période de questions
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