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Introduction :

1- La pneumonie aigie :
La pneumonie aigué est I'une des pathologies les plus fréquemment rencontrées en médecine
d’urgence, avec plus de 500 000 cas par an en France. Elle est majoritairement prise en charge
en ambulatoire, mais I’hospitalisation est beaucoup plus fréquente chez les personnes agées
avec un taux d’hospitalisation pouvant atteindre 75%. Dans cette tranche de population, elle
représente un véritable probléme de santé publique avec une durée prolongée d’hospitalisation
et une mortalité pouvant atteindre 30% chez les plus agés. Ainsi, 90% des déces dus a une

pneumonie aigue surviennent chez les personne agées de plus de 75 ans.?

Sur le plan physiopathologique, la pneumonie correspond a une infection au niveau du
parenchyme pulmonaire. L’agent causal reste méconnu dans 50% des cas. Le germe le plus
fréguemment retrouvé est le Pneumocoque (ou Streptococcus pneumoniae) avec une
prévalence de 19% a 34%, les virus comptent eux pour prét d’un tiers des cas, puis viennent
enfin les bactéries intracellulaires et les bacilles gram négatif.® Cette écologie microbienne est
différente chez les personnes agées chez qui I'on rencontre plus souvent le Staphylocoque
aureus et les entérobactéries.* Dans la grande majorité des cas cependant, le germe n’est pas

documentgé.®

Le diagnostic de pneumonie aigué repose sur I’association de plusieurs critéres : (1) 2 signes
fonctionnels respiratoires ou plus parmi : toux, expectoration, dyspnée, douleur thoracique, un
contexte fébrile (T°<35.6 ou >37.8) et des bruits anormaux a ’auscultation ; (2) 1’apparition
d’un infiltrat radiologique nouveau.® Les signes cliniques sont néanmoins souvent atypiques
ou peu spécifiques, ce qui rend le diagnostic plus difficile. C’est surtout chez les personnes
agées que ’on retrouve le plus I’inconstance de ses signes, avec une fréquence beaucoup

moins élevée des symptomes respiratoires et non respiratoires.’
12



On différencie dans la littérature les pneumopathies aigiies communautaires (PAC), les
pneumopathies acquises en institution (NHAP) et celles acquises en hospitalisation (HAP) 8.
En Europe, 1’écologie microbienne des NHAP est proche de celle des PAC.® Celle des HAP
est par contre spécifique, avec une plus grande fréquence des pathogénes résistants aux

antibiothérapies probabilistes.?

De nombreux facteurs jouent un r6le dans le pronostic de cette maladie, comme les
comorbidités, le lieu de vie, le pathogéne mis en cause et 1’état clinico-bilogique initial du
patient. L’age joue également un role dans le pronostic de la maladie'® En effet, si le taux de
mortalité reste faible (1%) chez les personnes jeunes en bonne santé traitées en ambulatoire, il
augmente rapidement pour atteindre 7% chez les patients hospitalisés et peut monter jusqu’a
40% chez les personnes agées vivant en institution nécessitant une hospitalisation.!* En
population agée polypathologique, aprés ajustement sur les comorbidités, 1’age isolément ne

semble toutefois plus étre un facteur pronostique indépendant significatif.1%13

Afin d’aider le praticien a orienter les patients atteints de pneumonie, plusieurs scores
pronostiques ont vu le jour depuis plusieurs années. Leur valeur prédictive a été depuis
largement démontrée. Le premier d’entre eux est le score CURB65 ou CRB6S,
majoritairement utilisé en France, qui prend en compte 1’age du patient et son état de gravité
clinico-biologique initial.}* Le second est le score de Fine ou PSI (Pneumonia Severity index)
qui comprend de plus nombreux facteurs a prendre en compte, notamment 1’age, le sexe, le
lieu de résidence, les comorbidités et un état clinico-biologique initial plus complet, mais

d’usage plus complexe en pratique clinique.®®
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La prise en charge initiale est principalement axée autour de ’antibiothérapie, adaptée au
germe suspecté. Toutefois, elle connait des specificités en population gériatrique, nécessitant
notamment le dépistage et la prise en soins précoces des déecompensations de comorbidités,

enjeux pronostic majeur chez le sujet age.

2- Complications cardio-vasculaires
2.1 Définitions :
La quatriéme définition universelle de 1’infarctus du myocarde, publiée en 2018, apporte des
éléments nouveaux dans la dénomination des complications cardiovasculaires au décours de
la pneumonie. °
La souffrance myocardique est une définition strictement biologique, correspondant a
I’augmentation de la troponine cardiaque au-dessus du 99eme percentile de la limite

supérieure de référence.

Cette souffrance peut étre soit aiglie (nouvelle élévation ou baisse du taux de troponine

cardiaque) ou chronique (élévation stable du taux de troponine cardiaque).

L’infarctus du myocarde correspond quant a lui a une souffrance myocardique associée a au
moins un des éléments suivants : Des symptomes d’ischémie myocardique, 1’apparition de
signes ¢lectrocardiographiques d’ischémie myocardique ou des preuves a I’imagerie de

lésions d’origine ischémique.

Cette définition permet ensuite de classer les infarctus du myocarde en plusieurs sous types,

dont les deux suivants peuvent étre une complication des pneumonies :
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- L’infarctus du myocarde de type 1, secondaire a I’obstruction compléte ou non des artéres

coronaires par un thrombus 1i¢ a I’érosion ou a la rupture d’une plaque d’athérosclérose.

Myocardial Infarction Type 1

Plague rupture/erosion with
occlusive thrombus

Plaque rupture/erosion with
non-occlusive thrombus

CCANA T 7012

Mécanisme de I'infarctus du myocarde de type 1.
D’aprés « Thygesen, K. et al. Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction (2018). J.
Am. Coll. Cardiol. 72, 2231-2264 (2018).”

- L’infarctus du myocarde de type 2, lié a une ischémie myocardique également mais dont
I’origine est un déséquilibre entre 1’apport en 0xygéne et la demande au niveau du myocarde,
secondaire a une pathologie ou un état de stress. Les €etiologies sont nombreuses (hypotension,
choc, anémie séveére, insuffisance respiratoire, brady-arythmie sévere, tachycardie soutenue
etc...) mais les infections respiratoires ont été récemment montré comme fréquemment

pourvoyeuses d’ IDM de type 2.7

Myocardial Infarction Type 2

®

Atherosclerosis and oxygen
supply/demand imbalance

oas

Vasospasm or coronary
microvascular dysfunction

=meoe

Non-atherosclerotic
coronary dissection

e 9

Oxygen supply/demand
imbalance alone

CHACCIATWIN 2018

a1

Mécanismes physiopathologiques de I'infarctus du myocarde de type 2.
D’aprés « Thygesen, K. et al. Fourth Universal Definition of Myocardial
Infarction (2018). J. Am. Coll. Cardiol. 72, 2231-2264 (2018).”
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Elevated Cardiac Troponin Value(s) >99th percentile URL

l l

Troponin rise and/or fall Troponin level stable®
With Without
acute ischaemia® acute ischaemia®
i l ,,
Acute Acute Chronic
myocardial infarction myocardial injury myocardial injury

| |

Oxygen supply

Atherosclerosis

) and demand
+ thrombosis .
imbalance
i l \j v g
Type 1 MI: triggers Type 2 MI: examples Examples Examples §
* Plaque rupture + Severe hypertension » Acute heart failure » Structural heart disease 2
* Plaque erosion + Sustained tachyarrhythmia + Myocarditis + Chronic kidney disease g

Modele d’interprétation de I'infarctus du myocarde.
D’aprées « Thygesen, K. et al. Fourth Universal Definition of Myocardial Infarction (2018). J.
Am. Coll. Cardiol. 72, 2231-2264 (2018).”

2.2 Evénements cardio-vasculaires et mortalité :

Malgré un traitement adapté, les complications a I’issue d’une pneumonie sont fréquentes et
associées a une mortalité élevée, en particulier chez les personnes agées.'® Cette augmentation
de la morbi-mortalité est principalement liée aux décompensations de comorbidités, connues
ou non connues, en particulier cardiovasculaire. En effet, le risque d’événements cardio-
vasculaires au décours d’un sepsis est fréquent °2%et particuliérement en cas de pneumonies.
Les infections respiratoires sont a 1’origine d’un état prothrombotique qui fait le lit des
pathologies obstructives, qu’elles soient artérielles (IDM, AVC)?? ou veineuse (TVP, EP).%
Enfin, I’augmentation de la demande myocardique en oxygene au cours des pneumonies, liee
notamment au sepsis, entre fréquemment en inadéquation avec 1’apport en oxygeéne, réduit au

cours de cette pathologie hypoxémiante, a 1°origine d’infarctus du myocarde de type 2.2° Cette
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entité est dans la pratique genérale sous-diagnostiquée, et sa prise en charge ne fait I’objet
d’aucun consensus®* alors qu’elle est responsable d’une morbi-mortalité au moins aussi

importante que I'IDM de type 1.%°

Une méta-analyse récente rapportait un taux de complications cardiovasculaires au décours
d’une pneumonie aigue aux alentours de 14 %.2° Toutefois, ces événements se sont avérés

beaucoup plus fréquents en population agée avec de nombreuses comorbidités.?

2.3 Prévention des complications cardiovasculaires :
Devant la sévérité des pneumonies aigues et la fréquence élevée des complications cardio-
vasculaires chez les plus agés, la gestion de cette pathologie nécessite une approche

préventive et thérapeutique spécifique, notamment aux urgences.

I1 existe de plus en plus de preuves montrant 1’intérét de la mise en place de thérapeutiques de
prévention qui pourraient diminuer la morbi-mortalité des patients les plus a risque de
développer un événement cardio-vasculaire aprés une pneumonie aigue.?’° Ces récents
résultats sont toutefois a mettre en balance avec les potentiels effets iatrogénes de ces

traitements, dont le principal est hémorragique.

Ainsi, un outil pronostique permettant une stratification du risque de mortalité, et
I’identification précise des patients les plus susceptibles d’encourir un événement cardio-

vasculaire aprés une pneumonie semble nécessaire.

2.4 Troponine cardiaque et souffrance myocardique :
Plusieurs biomarqueurs cardiovasculaires ont été étudies a visee pronostique au décours de la

pneumonie.®~* Parmi eux la troponine cardiaque, protéine retrouvée exclusivement dans les
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tissus musculaires du cceur, et un marqueur spécifiqgue de souffrance myocardique. Cette

entité est associée a une mortalité importante. 343

Jusqu’alors, la valeur pronostique de la troponine n’a été que peu évaluée dans la pneumonie
aigue. Dans de récents travaux, elle a été montrée comme prédictive d’événements cardio-
vasculaires, et également étre un facteur de risque de mortalité.31*® Et bien que les personnes
agées soient considérées comme des patients a haut risque de contracter une pneumonie aigué,
et encore plus a risque de développer des complications cardiovasculaires dans les suites,
aucune ¢tude n’a spécifiquement évalué la fréquence et la valeur pronostique de la souffrance

myocardique aprés une pneumonie dans cette population.

Nous avons choisi d’étudier un groupe de personnes agées de plus de 75 ans et hospitalisees

pour pneumonie aigue, en émettant I’hypothése que 1’élévation de la troponine | au diagnostic

pourrait étre un facteur de risque indépendant de mauvais pronostic a court et a long terme.
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Abstract: Cardiovascular (CV) events are particularly frequent after acute pneumonia (AP) in the
elderly. We aimed to assess whether cardiac troponin I, a specific biomarker of myocardial injury,
independently predicts CV events and death after AP in older inpatients. Among 214 consecutive
patients with AP aged > 75 years admitted to a university hospital, 171 with a cardiac troponin I
sample in the 72 hours following diagnosis of AP were included and 71 (42%) were found to have
myocardial injury (troponin > 0.1 ng/ml). Patients with and without myocardial injury were similar
in terms of age, gender and comorbidities, but those with myocardial injury had more severe clinical
presentation (median [interquartile range] Pneumonia Severity Index: 60 [40 - 95] versus 45 [30 - 70],
p = 0.003). Myocardial injury was strongly associated with in- hospital myocardial infarction (25% vs
0%, p < 0.001), CV mortality (11 vs 1%, p = 0.003) and all-cause mortality (34 vs 13%, p = 0.002). After
adjustment for confounders, myocardial injury remained a strong predictive factor of in-hospital
mortality (odds ratio [95% confidence interval]: 3.32 [1.42 - 7.73], p = 0.005) but not one-year
mortality (1.61 [0.77-3.35], p = 0.2). Cardiac troponin I elevation, a specific biomarker of myocardial
injury, was found in nearly half of an unselected cohort of older inpatients with AP and was
associated with a threefold risk of in-hospital death.

Keywords: Aged; Mortality; Myocardial Infarction; Myocardial Injury; Pneumonia; Troponin.

1. Introduction

Acute pneumonia (AP) is a major medical issue in the elderly population. It is the second leading
cause of hospitalization behind heart failure [1] and a leading cause of death. The mortality rate is
estimated at up to 30% in the very old. Age and comorbidities greatly increase the risk of death: in
Europe, approximately 90% of deaths due to pneumonia occur in people aged > 65 years [2]. Up to
75% of AP in older patients requires hospitalization [3]. Though the choice of appropriate antibiotic
therapy is a key issue in the acute phase of AP, the long-term prognosis in the elderly population
mainly depends on comorbidity-related decompensation [4]. Excess risk of mortality is highest in the
first week after AP but persists for several months [5], mainly as a result of cardiovascular (CV) events
[6-8]. The prothrombotic effects of AP pathogens have been demonstrated in several experimental
studies [9-12], but acute mismatch between myocardial oxygen supply and demand due to
hypoxemia and sepsis also frequently lead to type 2 myocardial infarction [13]. In a meta-analysis of
observational studies, CV complications were found in 14% of AP patients [14]. However, CV risk is
highly influenced by age and comorbidities [15].
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Among the keys to establishing preventive strategies and optimizing medical management are
the stratification of mortality risk and identification of patients most susceptible to CV complications
in the short and long-term after AP.

A large proportion of AP inpatients have elevated levels of cardiac troponin, indicating that AP is
often complicated by myocardial injury, a phenomenon which may be predictive of poor outcome
[16]. However, the prognostic value of troponin elevation after AP has not been fully evaluated so far
[16-18]. Even though older patients are particularly at high risk of AP and of post-AP CV events [19],
no study has specifically evaluated the frequency and prognostic value of myocardial injury after AP
in this population. In this unselected cohort of patients aged >75 years hospitalized for AP, we
hypothesized that myocardial injury would be an independent factor of worse prognosis in the short
and long term.

2. Methods

2.1. Study design and population

The clinical records of all patients aged 75 and older who were admitted for AP through the
emergency department of the Dijon University Hospital between January 1 and June 30, 2013, were
retrospectively reviewed. Eligible participants were identified through the diagnostic coding system
in the French medical information database. For AP, we used the following criteria, as defined by the
current American guidelines [20]: (1) two or more of the following signs: new cough, sputum
production, dyspnea, pleuritic pain, abnormal temperature (<35.6°C or >37.8°C), altered breathing
sounds on auscultation; and (2) a new infiltrate on chest imaging. Patients with ventilator-associated
pneumonia were not included.

Inclusion was limited to patients for whom a cardiac troponin I dosage (Dimension Vista
luminescent oxygen channeling (LOCI™) troponin I assay, Siemens) was performed in the 72 hours
following AP diagnosis. Patients with a diagnosis of myocardial infarction during the hospitalization
prior to AP diagnosis were not included.

This observational study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and
National standards. The Ethics Committee of our institution approved this study.

Acute pneumonia
n=214

E No troponin assay.

n=43

v

Acute pneumonia with
troponin assay

n=171

v v

Troponin £ 0.1 ng/ml Troponin > 0.1 ng/ml
n=100 n=71
In-hospital mortality In-hospital mortality
n=13 (13%) n=24 (34%)

Figure 1: Flow chart

2.2. Definitions

AP was considered community-acquired pneumonia (CAP) or healthcare-associated pneumonia
(NHAP) if the first clinical signs appeared at home or at a nursing home. Pneumonia was considered
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late-onset hospital-acquired pneumonia (HAP) if the first clinical signs appeared at least 5 days after
admission [21].

Myocardial infarction and myocardial injury was defined by the 4% universal definition of
myocardial infarction [22]. A cardiac troponin value above the 99th percentile of the upper reference
limit (i.e. cardiac troponin I >0.10 ng/dL) determined myocardial injury.

CV mortality was defined as a fatal myocardial infarction, fatal stroke, fatal pulmonary
embolism, death due to cardiogenic shock or ventricular rhythm disorders, or sudden unexpected
death.

Sepsis and septic shock were defined according to the criteria of the Third International
Consensus for Sepsis and Septic Shock [23]. We used qSOFA to diagnose sepsis (2 out of 3 of the
following criteria: respiratory rate >= 22/min, altered mental status, and systolic blood pressure <=
100mm Hg) and septic shock was defined as the association of 3 criteria (hypotension, elevated lactate
level, and a sustained need for vasopressor therapy). Acute respiratory distress syndrome (ARDS) was
defined using the Berlin definition [24]. Bleeding was defined using criteria from the Bleeding
Academic Research Consortium (BARC) [25].

2.3. Recorded Data

For each subject, we recorded demographic, clinical, and laboratory data including age, gender,
place of residence, World Health Organization performance status score [26], CV risk factors,
underlying diseases including CV history (coronary artery disease, stroke, congestive heart failure,
atrial fibrillation), Charlson comorbidity index (CCI) [27], Pneumonia Severity Index (PSI) [28], CURB-
65 score [29], clinical presentation at admission, in-hospital outcomes including septic, respiratory, CV
and other complications, hospital death and death at one year. Uremia, creatininemia, albuminemia,
C-reactive protein, procalcitonin, plasma N-terminal pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP),
hemoglobin levels, and white blood cells count were taken at admission or, failing that, within 72
hours. Microbiological documentation obtained by blood cultures or respiratory samples was also
recorded, as described elsewhere [30].

2.4. Data Analysis

We compared patients with myocardial injury (i.e. at least one troponin I dosage > 0.10 ng/dL in
the 72 hours following AP diagnosis) with patients with troponin I < 0.10 ng/dL. Continuous variables
were expressed as medians and interquartile ranges, and categorical variables as numbers and
percentages. Continuous variables were compared using the Mann-Whitney U test, and categorical
variables were compared using the chi-square test and Fisher test when appropriate. Factors
associated with in-hospital and one-year mortality were evaluated in multivariate analysis. Logistic
regression analysis was performed to assess the association of troponin elevation on mortality after
adjustment on pre-specified prognostic factors (age, CCI, Performance status, PSI, CURB65). Patients
with missing data were excluded from the analyses. Statistical analyses were performed using SPSS
21.0 software (IBM Corp, Armonk, NY). All statistical tests were 2-tailed. Statistical significance was
defined as P < 0.05.

3. Results

3.1. Characteristics at admission

Of the 171 inpatients (median age: 86) included, 71 (42%) presented myocardial injury in the 72
hours following AP. Patient characteristics at admission are presented in table 1. These patients were
similar with those without myocardial injury in terms of age and site of acquisition. They had similar
risk factors, performance status and comorbidities, including frequent underlying CV disease in both
groups (coronary artery disease: 34% in the myocardial injury group vs 23% in the other group, p =
0.12), but the myocardial injury group had a more severe clinical presentation, as highlighted by AP
prognostic scores (median [interquartile range] Pneumonia Severity Index: 60 [40 - 95] versus 45 [30 -
70], p = 0.003; CURB65 > 2 : 68 vs 51%, p = 0.03). Clinical presentation in the myocardial injury group
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included higher heart and respiratory rates, but temperature did not significantly differ in the two
groups.

Table 1: Characteristics at admission of older inpatients with acute pneumonia (n(%) or median
[interquartile range])

Troponin Troponin P
<0.1 ng/ml > 0.1 ng/ml
n =100 n=71

Age (years) 86 [81- 90] 85 [91- 90] 0.7
Men 36 (36) 36 (51) 0.05
Community acquired pneumonia 59 (59) 43 (61) 0.6
Nursing-Home acquired pneumonia 31 (31) 18 (25)
Hospital acquired pneumonia 10 (10) 10 (14)
Charlson Comorbidity index 2 [2-4] 3 [2-5] 0.3
Perfomance status > 2 68 (68) 45 (64) 0.8
Pneumonia Severity Index 45 [30 - 70] 60 [40 - 95] 0.003
CURB65 >2 51 (51) 48 (68) 0.03
Cardiovascular risk factors
Active smoking 99 6 (8) 0.9
High blood pressure 77 (77) 52 (73) 0.6
Dyslipidemia 23 (23) 19 (27) 0.6
Diabetes 24 (24) 18 (25) 0.8
Underlying disease
Stroke 13 (13) 10 (14) 0.8
Coronary artery disease 23 (23) 24 (34) 0.1
Atrial fibrillation / flutter 36 (36) 27 (38) 0.8
Congestive Heart failure 16 (16) 6 (9) 0.2
Chronic respiratory disease 32 (32) 12 (16) 0.03
Chronic kidney disease 12 (12) 7 (10) 0.7
Thromboembolism 8 (8) 8 (11) 0.5
Cognitive disorders 30 (30) 18 (25) 0.5
Hematologic malignancy 15 (15) 6 (8) 0.2
Neoplasia 18 (18) 16 (22) 0.5

Clinical presentation

Heart rate (bpm) 86.5[71 -102] 98.5 [78- 110] 0.02

SBP (mmHg) 133 [110 - 165] 135 [104 -161] 0.6

DBP (mmHg) 66.5 [57 - 81] 63 [58 - 82] 0.7

Temperature (°C) 37.4 [36.5 - 38.3] 37.8[36.9 - 38.7] 0.2

Oz Saturation (% 92 [88 - 95] 91 [80 - 95] 0.3
(
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Confusion 47 (47) 31 (44) 0.4
Dyspnea 71 (71) 52 (74) 0.6
Respiratory rate > 30/min 26 (26) 35 (49) 0.003

DBP: Diastolic blood pressure, SBP: systolic blood pressure

Biological data at admission are presented in table 2. Inflammatory parameters tended to be
higher in patients with myocardial injury, except for C reactive protein, which was similar in both
groups. Renal function was also significantly more altered in patients with myocardial injury
(creatinine rate: 127 [96 - 178] vs 93 [73 - 121] umol/L, p < 0.001).

AP microbiology was documented in only a minority of patients (table 2). Gram negative

bacteria, Staphylococcus aureus and Streptococcus pneumoniae were the most frequent pathogen, without

a significant difference in frequency in the two groups.

Table 2: Biological and microbiological data at admission of older inpatients with acute pneumonia (n(%) or

median [interquartile range])

Troponin Troponin P
<0.1 ng/ml > 0.1 ng/ml
n =100 n=71

Biology
White blood cells (103/mm3) 9.75[6.57 - 19.95] 10.75[7.77 - 15.15] 0.1
Neutrophils (103/mm3) 7.45[4.67 - 11.59] 8.89 [6.41 - 12.95] 0.04
Monocytes (103/mm3) 0.81[0.57 - 1.14] 0.7 [0.53 - 1.09] 0.2
Lymphocytes (103/mm3) 1.04 [0.64 - 1.49] 0.78 [0.49 - 1.18] 0.01
Haemoglobin (g/dl) 12.2[10.8 - 13.4] 12.3[10.9 - 13.4] 0.8
Nt pro Brain Natriuretic Peptide (pg/mL) 2117 [899 - 5379] 8066 [4234 - 16137] < 0.001
Urea (mmol/L) 8.8 [6.12 - 13.3] 10.9[7.9 - 19] 0.008
Creatinine (umol/L) 93 [73.5-121.2] 127 [96 - 178] <0.001
Albumin (g/L) 27 [24 - 30] 25[22 - 29] 0.04
C reactive protein (mg/L) 256 [150 - 646] 222 [140- 440] 0.3
Procalcitonin (ng/L) 0.52[0.13 -1.19] 1.3510.34 - 5.58] 0.003
Microbiology
Streptococcus pneumoniae 9(9) 5(7) 0.6
Staphylococcus aureus 5(5) 6 (8) 0.4
Gram negative bacteria 23 (23) 13 (18) 0.5
Other bacteria 2(2) 1(1) 1
Influenza virus 1(1) 1(1) 1
Other viruses 3(3) 3(4) 0.7

3.2. Outcomes

Troponin elevation was strongly associated with worse in-hospital prognosis, including all-cause

mortality (33.8 vs 13%, p = 0.002) (table 3). CV events such as myocardial infarction (25% vs 0%, p <
0.001), cardiogenic shock (14 vs 3%, p = 0.007) and CV mortality (11.3 vs 1%, p = 0.003) were
significantly more frequent during hospitalization in patients with troponin elevation. However,
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troponin elevation did not predict hospital incidence of acute heart failure after AP (65 vs 55%, p =
0.2). Deaths from respiratory causes and sepsis-related deaths were more frequent in patients with
troponin elevation, as was admission to intensive care (30 vs 13%, p = 0.01).

Table 3: In hospital outcomes after acute pneumonia in older inpatients (n(%) or median [interquartile

range]).

Troponin Troponin P

<0.1 ng/ml > 0.1 ng/ml

n=100 n=71

Sepsis
Sepsis 16 (16) 13 (18) 0.7
Septic shock 8 (8) 16 (22) 0.007
Sepsis-related death 3(3) 11 (15) 0.003
Respiratory events
Pleural effusion 20 (20) 16 (22) 0.7
ARDS 5 (5) 8 (11) 0.1
Non-invasive ventilation 12 (12) 21 (30) 0.004
Endotracheal intubation 8 (8) 15 (22) 0.01
Respiratory death 8 (8) 13 (18) 0.04
Cardiovascular events
Acute heart failure 55 (55) 46 (65) 0.2
Cardiogenic shock 3(3) 10 (14) 0.007
Myocardial infarction 0 25 (35) <0.001
New atrial fibrillation 11 (11) 4 (6) 0.3
Cardiac Arrest 0 6 (8) 0.003
Stroke 7(7) 2(3) 0.3
Pulmonary embolism 6 (6) 2(3) 0.3
Deep vein thrombosis 6 (6) 5(7) 0.8
Acute peripheral ischemia 0(0) 2(3) 0.2
Cardiovascular death 1(1) 8 (11) 0.003
Other events
Acute kidney failure 40 (40) 42 (66) 0.001
Anaemia 38 (38) 28 (39) 0.8
Bleeding* 9(9) 14 (20) 0.04
Blood transfusion 13 (13) 11 (15) 0.6
Length of hospital stay 14 [9 - 26] 16 [8 - 24] 0.9
Intensive care requirement 13 (13) 21 (30) 0.01
Palliative care requirement 11(11) 14 (20) 0.1
Hospital death 13 (13) 24 (34) 0.002

ARDS: acute respiratory distress syndrome;*Bleeding Academic Research Consortium (BARC) definition >1
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In multivariate analysis (table 4), after adjustment on other prognostic factors, troponin elevation
remained a strong predictive factor of in-hospital mortality (odds ratio [95% confidence interval]: 3.32
[1.42 — 7.73], p = 0.005), but not at one-year (1.61 [0.77-3.35], p = 0.2).Unlike, age, CCI and performance
status, PSI was independently associated with both in hospital and one-year mortality after AP.

Table 4: Multivariate analysis of factors associated with in-hospital and one year mortality after acute
pneumonia in older inpatients (n(%) or median [interquartile range]).

In-hospital Mortality One year Mortality
n =37 n=385
Odds Ratio P Odds Ratio p
[95% CI] [95% CI]
Charlson Comorbidity index 1.02 [0.83 —1.25] 0.9 1.03 [0.86 — 1.24] 0.7
Age (year) 0.98 [0.91 - 1.05] 0.6 1.05[0.99 - 1.11] 0.1
Troponin Ic (ng/ml) 3.32[1.42 -7.73] 0.005 1.61[0.77 — 3.35] 0.2
Performance Status 1.47 [0.85 —2.52] 0.2 2.45[1.50 - 4.02] <0.001
Pneumonia Severity Index 1.02 [1.01 - 1.04] 0.003 1.03 [1.01 — 1.05] <0.001

CI : Confidence Interval

4. Discussion

In this unselected population of older comorbid inpatients with AP, cardiac troponin elevation
was frequent and strongly associated with short-term mortality. The prevalence of myocardial injury,
defined by an elevated troponin rate, was evaluated at 42% in our series, which is similar to previous
reports in younger patients with CAP [11,16]. Vestjens et al., in a hospital population of CAP (mean
age 56 years), reported elevated cardiac troponin T in 45% of patients, while Cangemi et al, in a
somewhat older population (mean age 70 years), found an even higher prevalence of myocardial
injury (52%). These two studies, like ours, found that troponin elevation was strongly correlated with
PSI. These results are consistent with other studies as well, highlighting that the risk of myocardial
infarction after AP is closely linked to PSI [31].

Few studies have assessed whether troponin elevation at AP diagnosis could predict CV events.
In older populations at a higher risk of CV events [32], there is a need for an easy-to-use predictive
tool for the prevention of CV events. Indeed, there is growing evidence that preventive CV therapies
could improve outcome after AP [33-37]. However, in this frail comorbid population, an
individualized assessment of post-AP CV risk is needed to limit the iatrogenic effects of drugs used
for CV prevention, including bleeding complications.

We observed a high incidence of in-hospital CV complications in patients presenting an elevated
troponin rate at the diagnosis of AP, including myocardial infarction in a third of patients.
Interestingly, none of the 100 patients with negative troponin at admission developed myocardial
infarction during hospitalization. These results suggest that cardiac troponin assay has an excellent
negative predictive value for post-AP myocardial infarction. To our knowledge, only one recent study
has evaluated the predictive value of cardiac troponin for subsequent CV events after AP [38].
Menendez et al. reported that cardiac troponin was the most predictive biomarker for 30-day
incidence of CV events: elevated cardiac troponin T was associated with a nearly 3 fold risk of early
CV events [38].
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Cardiac troponin rates have been associated with short-term mortality in several series, while its
long-term prognostic value is more debatable [39]. Other CV biomarkers, including NT-proBNP,
could have superior prognostic value in the long term [17], especially when coupled with other
biomarkers [40] or prognostic indexes [41].

While other reports found that streptococcus pneumonia was associated with a higher risk of CV
complications after AP [8], we found no association between myocardial injury and any specific
pathogen. This could be explained in part by a low rate of microbiological documentation and the
relatively small sample size of this study.

This study has some limitations. First, 20% of patients were not tested for troponin in the 72h
following AP diagnosis and were thus excluded. The incidence of myocardial injury may therefore
have been overestimated. However, previous series found similar results [11,16]. Second, our series
was based on conventional troponin I dosage, leading to a possible underestimation of myocardial
injury, compared with other studies using high-sensitivity cardiac troponin T [11,16,42]. Third, the
timing of troponin sampling at inclusion was not standardized, and there were potential differences
between samples taken at admission or within 72 hours. Fourth, acute and chronic myocardial injury
were not dissociated in this study, although CV outcomes differ between these two entities [43].
Finally, we cannot exclude that in some cases AP may have been a complication rather than a cause of
myocardial injury. Indeed, in congestive heart failure, pulmonary alveolar flooding may lead to a
doubled risk of AP, as highlighted in observational studies [44]. However, this pathophysiological
consideration does not affect the prognostic value of troponin in AP.

In this older hospitalized population with AP, myocardial injury was identified in nearly half of
patients. Troponin elevation at AP diagnosis was a strong predictor of in-hospital CV events and was
independently associated with in-hospital mortality. If these results are confirmed, troponin sampling
at AP diagnosis could help physicians to perform individualized CV risk evaluations and focus CV
preventive strategies in this frail comorbid population. Further research is needed to evaluate the
benefit of such strategies.
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Conclusions :

La pneumonie aigué est I'une des pathologies infectieuses les plus fréquentes en médecine d’Urgence.
Elle est fréquemment suivie de complications cardio-vasculaires chez le sujet agé. Cette étude
rétrospective est la premiére a étudier la fréquence et la valeur pronostique de 1’élévation de la troponine

[ en population agée hospitalisée pour pneumonie aigué.
Elle a permis de montrer les éléments principaux suivants :

D’une part, la souffrance myocardique (définie par 1’élévation de la troponine I au-dessus du 99eme

percentile) est une entité tres fréquente, affectant 42% des 171 patients de cette étude.

D’autre part, I’incidence des événements cardio-vasculaires intra-hospitaliers chez ces patients agés
hospitalisés pour pneumonie aigue est trés élevée. Une décompensation cardiaque aigue est ainsi
retrouvée au cours de 1’hospitalisation chez 59% des patients, un infarctus du myocarde chez 15%, un

choc cardiogénique chez 10% et I’apparition d’une nouvelle fibrillation auriculaire chez 10%.

La troponine I présente dans cette étude une forte valeur prédictive de survenue intra hospitaliére
d’événements cardio-vasculaires majeurs. 35% des patients avec une souffrance myocardique ont
présenté un infarctus du myocarde contre 0% dans I’autre groupe (p <0.001) et 14% du groupe troponine

positive ont développé un choc cardiogénique contre 3% dans le groupe troponine négative (p = 0.007).

Enfin, en analyse multivariée, la troponine s’avere étre un facteur prédictif indépendant de mortalité
intra hospitaliére (Odds Ratio [Intervalle de confiance a 95%]: 3.3 [1.4 — 7.7], p = 0.005), Elle ne
conserve toutefois pas cette valeur prédictive pour la mortalit¢ a 1 an (Odds Ratio [Intervalle de
confiance a 95%]: 1.6 [0.8 — 3.3], p=0.2).
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Nos résultats sont en accord avec d’autres travaux similaires, méme si jusqu’a présent, aucun ne s’était
intéressé spécifiquement a une population trés agée, pourtant particulierement a risque d’événements

cardio-vasculaires.

D’autres études complémentaires sont nécessaires pour confirmer I’intérét de la troponine I comme
biomarqueur pronostique dans la pneumonie aigue du sujet 4gé. Combinée a d’autres biomarqueurs ou
¢léments cliniques, elle pourrait étre une composante d’un outil pronostique spécifique, capable de
prédire le risque encouru de complications cardio-vasculaires post pneumonie. Cet outil permettrait de
cibler des thérapeutiques préventives adaptées, dés la prise en charge aux urgences, afin d’améliorer la
survie de ces patients trés fragiles et de limiter la survenue d’effets iatrogénes, particulierement fréquents

en population gériatrique.
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RESUME :

Introduction : Les événements cardiovasculaires sont fréquents et de mauvais pronostic apres
une pneumonie aigue, particulierement en population agée. Notre objectif est d’évaluer si la
troponine cardiaque, marqueur spécifique de souffrance myocardique, permet de prédire de
maniére indépendante les événements cardiovasculaires et la mortalité des personnes agées
hospitalisés pour pneumonie aigue.

Méthode : Il s’agit d’'une étude observationnelle, de cohorte rétrospective et mono-centrique au
CHU de Dijon. Parmi 214 patients agées de plus de 75 ans hospitalisés pour pneumonie aigue,
171 avec un dosage de troponine cardiaque dans les 72 premieres heures ont été inclus. Les
patients avec une souffrance myocardique (Troponine | > 0.1mg/ml) ont été comparé a ceux n’en
ayant pas.

Résultats : Dés 171 patients hospitalisés, 71 (42%) ont présenté une souffrance myocardique au
diagnostic de pneumonie aigue. Ces patients étaient similaires a ceux sans souffrance
myocardique en termes d’age, de genre et de comorbidités mais présentait un tableau clinique
initial plus sévere (Médiane [Interquartiles] Score de Fine : 60 [40 — 95] vs 45 [30 -70], p = 0.003).
La souffrance myocardique présentait une forte association avec la survenu intra-hospitaliere
d’infarctus du myocarde (25% vs 0%, p < 0.001), avec la mortalité d’origine cardio-vasculaire
(11% vs 1%, p = 0.003) et aussi avec la mortalité toute causes confondus (34% vs 13%, p =0.002).
Aprés ajustement sur les autres facteurs pronostics, la souffrance myocardique demeurait un
facteur prédictif puissant de mortalité intra-hospitaliere (Odds Ratio [95% Intervalle de
Confiance] : 3.32 [1.42 — 7.73], p = 0.005), mais pas de mortalité a 1 an (1.61 [0.77 — 3.35], p =
0.2).

Conclusion : L’élévation de la troponine cardiaque, marqueur spécifique de la souffrance
myocardique, était présente chez prét de la moitié d’'une cohorte de patients agée non
sélectionnés hospitalisés pour pneumonie aigue. Elle présentait une forte valeur prédictive
d’événements cardiovasculaires et de mortalité a court terme.

MoTs-CLES : Troponine, Personnes agées, Pneumonie, souffrance myocardique, Mortalité,
Evénements cardio-vasculaire



