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GENERALITES

Cardiomyopathies et symptémes

Les cardiomyopathies d’évolution chronique, quelle que soit leur étiologie, présentent un tournant
pronostique dés qu’apparaissent des symptdmes a l'effort (1,2). Ces symptdmes témoignent d’'une
altération des capacités fonctionnelles a l'effort, liée a un déséquilibre entre les apports et les
besoins en oxygene: le cceur perd ses capacités d’augmentation du débit cardiaque par

augmentation de la fréquence cardiaque (FC) et du volume d’éjection systolique (VES).

En effet, I'exercice physique nécessite le bon fonctionnement de plusieurs organes (figure ci-
dessous) : une ventilation et une diffusion pulmonaire, un transport de I' oxygéne (O;) et du
dioxyde de carbone (CO,) via la circulation sanguine et le coeur, et une respiration interne avec
diffusion des gaz aux muscles (3). A I'effort, l'augmentation de la consommation musculaire en O,
est permise par 'augmentation de I'apport sanguin via 'augmentation du débit cardiaque (DC)
ainsi que par 'augmentation de I'extraction sanguine en O, (se traduisant par une augmentation
de la différence artério-veineuse en O, ou DavO,). L'intolérance a l'effort peut donc avoir des

étiologies multiples.

La difficulté d’évaluation du retentissement des cardiomyopathies a I'effort réside dans le caractére
peu spécifique des symptdmes. S’y associent également des limitations extra-cardiaques. Ce
constat est d’autant plus important que la précocité de la prise en charge est fondamentale. En
effet, I'histoire naturelle de ces cardiomyopathies devenues symptomatiques se fait vers une
dégradation irréversible de la fonction cardiaque, avec apparition de symptbmes au repos et
retentissement systémique, hépatique ou rénal. C’est la raison pour laquelle la capacité
fonctionnelle a l'effort est un facteur pronostique de mortalité important, quelle que soit la

population étudiée (4).

Une fois le diagnostic cardiologique posé gréace a I'examen habituel (examen physique,
électrocardiogramme (ECG), échocardiographie transthoracique (ETT) de repos), l'interrogatoire
s’attache donc a préciser la présence de symptome : classification de la dyspnée selon la classe
NYHA, présence de fatigabilité, d’angor, de palpitation ou de malaise. On s’intéressera a la
chronologie des symptdomes et aux comorbidités associées (antécédents pneumologiques,
anémie, dénutrition...). Le praticien dispose ensuite de différents examens complémentaires visant

a dépister d’éventuels symptdmes et a en préciser leur étiologie.



Les différents examens de stress

Dans la pratique cardiologique courante, les examens de stress ont une place centrale dans la
stratégie de prise en charge des patients. lls sont utiles pour rechercher une étiologie a une
dyspnée inexpliquée, confirmer le caractére asymptomatique d’une valvulopathie sévere ou

observer le retentissement sur les capacités fonctionnelles d’une pathologie cardiaque a I'effort.
Plusieurs examens sont disponibles en pratique courante.

L’épreuve d’effort simple sur cyclo-ergomeétre ou tapis roulant permet le monitorage de 'ECG, de

la pression artérielle et de la charge développée.

L’ETT de stress, a l'effort sur cyclo-ergométre en position semi-couchée, ou sous stress
pharmacologique (inotrope et chronotrope de type DOBUTAMINE), apporte une analyse
échocardiographique au cours de l'effort et en récupération. Cet examen est peu couteux, non

irradiant et facilement disponible (5).

La scintigraphie myocardique de stress, a leffort ou sous stress pharmacologique
(vasoconstricteur type DIPYRIDAMOLE), est un examen de médecine nucléaire utile pour

I'exploration de I'ischémie myocardique en cas de faible échogénicité.

L’IRM cardiaque de stress, moins disponible, permet une analyse fine et dynamique des volumes

ventriculaires et du myocarde a I'effort.

Le cathétérisme cardiaque droit d’effort, examen hyperspécialisé, apporte dans certaines

situations cliniques précises des informations sur I'évolution des pressions pulmonaires a I'effort.



L’épreuve d’effort métabolique (ou Cardio-Pulmonary Exercise Test, CPET), enfin, est un
examen moins couramment utilisé en pratique cardiologique. Elle permet ['évaluation
indépendante et intégrée des réponses des systemes cardiovasculaires et pulmonaires par
'enregistrement du débit de consommation d’'O, (VO,) et d’élimination du CO, (VCO,). Elle est
principalement dédiée en cardiologie a I'évaluation pronostique des patients en insuffisance
cardiaque sévére en vue d’une transplantation cardiaque, ou dans le cadre de la réadaptation

cardiovasculaire afin de définir des objectifs de réentrainement (3).

Le pic de VO, est le témoin de la capacité maximale d’'un patient a 'effort. Il est déterminé par
'équation de Fick : pic de VO, = DC x DavO, soit VO, = VES x FC x DavO, (6).

Chaque paramétre dépend de nombreux facteurs : le VES dépend du volume télédiastolique du
ventricule gauche, ou VTDVG (donc du retour veineux et de la compliance ventriculaire gauche) et
du volume télésystolique, ou VTSVG (et donc de l'inotropie et de la postcharge) ; la FC dépend de
'age et du systéme sympathique ; la DavO, dépend de la contenu artériel en O, (dépendant de la
pression partielle artérielle en O,, de 'hémoglobine et de la volémie) et du contenu veineux en O,

(dépendant de I'extraction et de la masse musculaire).

Les principaux parametres étudiés en cardiologie sont : le pic de VO, (exprimé en ml/kg/min ou en
pourcentage de la valeur théorique prédite selon Wassermann), le rapport VE/VCO, avec VE
correspondant a la ventilation minute, la puissance circulatoire (pression artérielle systolique (PAS)
au pic multipliée par le pic de VO, en ml/kg/min), la puissance ventilatoire (PAS au pic divisée par
le rapport VE/VCO,), le pourcentage de la théorique du pic de VO, au premier seuil ventilatoire,
orientant vers un déconditionnement périphérique en cas de seuil précoce, le pourcentage de la
FC maximale théorique (FMT) au pic et le quotient respiratoire QR (VO,/VCO,), reflet de la

maximalité de I'effort (7).

Cet examen permet une évaluation plus objective et plus globale des symptémes et de la capacité
fonctionnelle a l'effort (8) : déconditionnement, participation pulmonaire, affranchissement de la

variable motivationnelle.

L’épreuve d’effort métabolique a bénéficié récemment d’'une mise a jour des recommandations (9),
précisant les indications pour certaines populations : dyspnée inexpliguée, évaluation
préopératoire d’une chirurgie non cardiaque (avec comme paramétres pronostiques la VO, au pic
et au seuil anaérobie ainsi que la pente VE/VCO,) et valvulopathies (hypertension pulmonaire
(HTP) se traduisant par la pente VE/VCO, témoignant de I'efficience pulmonaire, diminution du

débit cardiaque via I'altération de la VO, témoignant de la capacité aérobie).



Les différentes indications

Les patients nécessitant la réalisation d’'un examen de stress a visée cardiologique représentent
un groupe hétérogéne. Les recommandations des différentes sociétés savantes précisent les

indications retenues pour les différentes pathologies.

Insuffisance cardiaque non ischémique a FEVG préservée ou altérée

L’insuffisance cardiaque est un syndrome clinique caractérisé par des symptbmes (dyspnée,
fatigue) secondaires a une anomalie cardiaque fonctionnelle ou structurelle induisant une
diminution du débit cardiaque et/ou une élévation des pressions intracardiagues au repos ou a
I'effort (2).

Le diagnostic d'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) préservée
est souvent difficile, avec des symptdmes peu spécifiques. Le diagnostic est le fruit d’'un faisceau
d’'argument, et 'ETT d’effort peut trouver sa place (10) chez des patients présentant une dyspnée
d’effort avec une FEVG normale et des paramétres diastoliques indéfinis au repos (2,11) a la
recherche d’'une élévation des pressions de remplissage a I'effort (se traduisant par une élévation
du rapport E/E’ > 13) (12) ou d’'une HTP (13).

Outre son apport diagnostique, 'ETT de stress apporte une valeur pronostique par I'étude de
parameétres associés au pronostic, comme la vitesse maximale de l'insuffisance tricuspide (IT) au
pic de l'effort (14). Elle permet également I'étude des paramétres associés aux capacités
fonctionnelles a l'effort (pic de VO,), également reconnu comme un facteur pronostique (15),
comme le strain de loreillette gauche (16,17), ainsi que la dysfonction ventriculaire gauche

diastolique (E/E’) ou systolique (strain global longitudinal) et I'insuffisance chronotrope (18).

Dans linsuffisance cardiaque a FEVG altérée, I'épreuve d’effort métabolique est un examen clé
dans la stratification du risque de déces (19,20), grace a la valeur pronostique du pic de VO,
(principalement < 50% de la théorique) et de la pente de la courbe VE/VCO, > 34 (21-25),

permettant de retenir ou non l'indication a une transplantation cardiaque.



Cardiomyopathie valvulaire

Dans les cardiomyopathies valvulaires, l'altération des capacités fonctionnelles est liée a une
baisse du débit cardiague antérograde (par augmentation de la post-charge ventriculaire gauche

dans le RAC ou par régurgitation dans l'oreillette gauche en diastole pour I'lM).

L’ETT de stress trouve sa place dans I'évaluation de la sévérité des valvulopathies (5,26,27), dans
des situations de symptomatologie douteuse (valvulopathie modérée symptomatique) ou dans la
situation de RAC serré « bas débit — bas gradient » (2). Cet examen permet de mieux évaluer la
valvulopathie et ses conséquences hémodynamiques, de relier les symptébmes a une origine
cardiaque, de stratifier le pronostic de certaines valvulopathies séveres et de démasquer des
symptomes (1).

Dans le RAC serré asymptomatique, I'élévation du gradient moyen trans-aortique de plus de

20 mmHg est associée a un moins bon pronostic (1,28).

Dans I'IM sévere asymptomatique, I'échocardiographie d’effort cherche une élévation de la
pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) ou une mauvaise adaptation ventriculaire gauche

par surcharge volumétrique (29,30).

L’épreuve d’effort métabolique apporte une évaluation objective des capacités fonctionnelles a
I'effort, et pointe les patients faussement asymptomatiques nécessitant une prise en charge

spécifique.

Cardiomyopathie ischémique

L’ETT de stress, a la recherche de troubles de cinétique segmentaire a I'effort, est un excellent
examen pour la stratification du risque de cardiomyopathie ischémique et pour I'évaluation
pronostique de viabilité myocardique (5). En revanche, I'épreuve d’effort métabolique n’est pas
classiquement recommandée dans ces situations clinigues, méme si certaines études montrent un
intérét potentiel du pouls d'O, et de la pente VO,/charge pour refléter la dysfonction ventriculaire

gauche secondaire a I'ischémie myocardique d’effort (41).



Cardiomyopathie hypertrophique

Dans la CMH, lintolérance a l'effort est due a une obstruction intra-ventriculaire gauche, a

'apparition d’'une IM et d’'une dysfonction ventriculaire gauche systolique ou diastolique.

L’épreuve d’effort simple cherche une réponse tensionnelle anormale et des troubles du rythme

ventriculaire (31).

L’ETT de stress est recommandée chez les patients symptomatiques (angor, dyspnée, syncope)
avec un gradient d’obstruction sous-aortique < 50 mmHg au repos (32), afin de rechercher une
obstruction a I'effort nécessitant un traitement spécifique. En effet, il a été montré que deux tiers
des patients ayant une CMH non obstructive présentent une obstruction intra-ventriculaire gauche
latente (33).

Cette étude (33) a également montré, comme d’autres études (34,35), que le pic de VO, est altéré
chez la plupart des patients, méme ceux considérés comme asymptomatiques. Les
recommandations retiennent un pic de VO, < 75% de la théorique comme marqueur d’une
cardiopathie plus sévere (19). D’autres études ont montré I'intérét pronostique du pourcentage de
la théorique du pic de VO, dans la prédiction d’événement cardiovasculaire en analyse multivariée
(35-37).

En revanche, 'ETT de stress n’a pas de place bien définie chez les patients asymptomatiques :
elle pourrait étre utile dans les situations ou la présence d’une obstruction intra-ventriculaire
gauche aurait un impact sur le mode de vie ou les thérapeutiques (32). L’apparition précoce d’'une
obstruction sous-aortique (gradient maximal > 30 mmHg) chez des patients asymptomatiques est
associée a des capacités fonctionnelles a I'effort réduite et a un plus mauvais pronostic (38,39),

tout comme l'apparition d’'une IM a I'effort (40).

L'épreuve d’effort métabolique permet, dans le cadre d’'un bilan d’hypertrophie ventriculaire
gauche, de différencier une hypertrophie ventriculaire gauche pathologique d'une hypertrophie
adaptative chez I'athléte en particulier : les paramétres ventilatoires sont normaux dans ce dernier
cas (19).



Dyspnée d’effort inexpliquée

Chez des patients se plaignant d’'une dyspnée a I'effort, sans anomalie a 'ETT de repos (ou simple

hypertrophie ventriculaire gauche) ni pathologie pulmonaire, le recours a un test d’effort est rapide.

L’ETT de stress est indiquée dans 'évaluation d’'une éventuelle étiologie cardiaque d’'une dyspnée
inexpliquée (5) : mise en évidence d’'une HTP a l'effort (42), visualisation de troubles de cinétique
segmentaire évocateurs de coronaropathie, apparition d’'une dysfonction diastolique orientant vers

le diagnostic d’insuffisance cardiaque a FEVG préservée...

L’épreuve d’effort métabolique est également efficace pour le diagnostic et la stratification
pronostique de [I'hypertension artérielle pulmonaire d’effort (19,43), grdce aux paramétres
VE/VCO, et premier seuil ventilatoire. Elle permet d’explorer également la présence éventuelle

d’une limitation musculaire périphérique par déconditionnement (44) ou respiratoire.

Enfin, dans I'hypertension artérielle pulmonaire idiopathique, I'association d’'une I'altération de la
fonction ventriculaire droite a I'effort et d’'une baisse du pouls d’O, est corrélée a un moins bon
pronostic (45).



L’échocardiographie d’effort métabolique

L'ETT deffort et I'épreuve d’effort métabolique apportent des informations complémentaires dans

I'évaluation des capacités fonctionnelles a I'effort.

Depuis mars 2012, parallelement a quelques laboratoires d’échocardiographie dans le monde,
nous avons développé un nouvel examen d’effort : 'échocardiographie d’effort métabolique, qui
regroupe dans un méme examen une échocardiographie d’effort et une épreuve d'effort

métabolique.

Patient en cours d’échocardiographie d’effort métabolique

Des données préliminaires issues de cet examen ont été publiées dans des populations ciblées ne

dépassant pas 140 patients.

L’équipe de Bandera et al. (46) a montré, chez des patients adressés pour dyspnée, le lien entre
I'aplatissement de la courbe VO,/charge a I'effort et le défaut de couplage ventricule droit — artere
pulmonaire (évalué par les PAPs et le TAPSE a I'effort).

Borghi-Silva et al. (47) ont mis en évidence chez des patients présentant une insuffisance
cardiaque a FEVG altérée, qu’une puissance ventilatoire (PAS / VE/VCO,;) < 3.5 mmHg est



associée a une altération de 'hémodynamique cardio-pulmonaire a l'effort (reflétée par des
paramétres échocardiographiques et métaboliques). Une autre étude (48) a montré que, chez des
patients présentant un coeur normal, avec insuffisance cardiaque a FEVG conservée ou altérée, et
consultant pour dyspnée, les prédicteurs du pic de VO, étaient la DavO, (témoignant d’une atteinte

périphérique), et la FC (reflet de la réponse chronotrope).

Plusieurs cas cliniques ont également rapporté le bénéfice de I'échocardiographie d’effort
métabolique dans l'aide a la décision thérapeutique dans la CMH avant et aprés myomectomie
(49) ou le RAC serré bas gradient avant et aprés remplacement valvulaire (50). On constate la
présence d'une relation entre le phénotype fonctionnel a I'épreuve d’effort métabolique et

'anomalie échocardiographique.

Cependant, I'impact pronostique additionnel de cet examen couplé dans la prise en charge du

patient, par rapport a I'’échocardiographie d’effort, n’a jamais été évalué.

Nous avons donc réalisé une étude pilote visant a évaluer l'efficacité diagnostique et la valeur
pronostique de I'échocardiographie d’effort métabolique effectuée en routine au CHU de Nantes

depuis 2012 dans la prise en charge des patients.

Nous avons également voulu valider, pour notre population hétérogene des patients, différents
paramétres de I'épreuve d’effort métabolique habituellement utilisés dans des pathologies précises

comme l'insuffisance cardiaque, en essayant de définir des seuils pronostiques.

Enfin, nous vérifierons la validité des paramétres ventilatoires dans la position d’effort semi-
couchée. En effet, sur le plan physiologique, le retour veineux est plus élevé par rapport a la
position verticale, ayant des conséquences sur la précharge et donc sur 'hémodynamique

cardiaque.



INTRODUCTION

Les explorations fonctionnelles a 'effort présentent une place stratégique dans la prise en charge
des pathologies cardiovasculaires chroniqgues comme les valvulopathies (1) ou linsuffisance
cardiaque (2). L’échocardiographie d’effort est un examen de routine en cardiologie. Elle présente
une valeur diagnostique en cas de discordance entre les symptomes et la sévérité de la
valvulopathie (27) ou dans I'exploration d’'une dyspnée (5). Cet examen a également une valeur
pronostique dans les valvulopathies (HTP d’effort, mauvaise adaptation ventriculaire gauche
systoligue ou diastolique). L'épreuve d’effort métabolique (3), consistant en l'analyse des gaz
expirés a l'effort, a une place plus limitée en cardiologie. Elle est principalement utilisée pour
I'évaluation pronostique des patients présentant une insuffisance cardiaque a FEVG altérée (19),
avec de nombreux parametres décrits, principalement le pic de VO, (20,51). Elle permet
également de rechercher une limitation fonctionnelle d’'origine extra-cardiaque, respiratoire ou

musculaire périphérique (44).

Un nouvel examen d’effort est développé depuis quelques années, au CHU de Nantes et dans de
rares centres de par le monde, couplant I'échocardiographie d’effort a 'analyse des gaz expirés :
I'échocardiographie d’effort métabolique, ou Cardio-Pulmonary Exercice Echocardiography Test
(CPEET). Plusieurs équipes ont déja publié des travaux préliminaires montrant un lien entre des

parameétres échocardiographiques et de I'épreuve d’effort métabolique (CPET) (46,47).

L’objectif de notre travail était d’évaluer ce nouvel examen d’effort dans la pratique courante d’'un
laboratoire d’échocardiographie expert. A cet effet, nous avons 1) évalué la validité de la mesure
des gaz expirés en position semi-couchée par rapport a un examen en position assise, 2)
recherché [l'apport diagnostique de [I'épreuve deffort métabolique en complément de
I'échocardiographie d’effort, et enfin 3) évalué l'intérét pronostique de ce nouvel examen dans une

population hétérogéne de patients adressés dans un centre tertiaire.
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MATERIEL ET METHODES

Modéle de I’étude

Cette étude est une étude pilote observationnelle, rétrospective, monocentrique, sur des patients

consécutifs, non contrbélée, d’évaluation d’'un nouvel examen d’effort.

Population d’étude

Tous les patients adultes qui ont bénéficié d’'une échocardiographie d’effort métabolique au CHU
de Nantes entre mars 2012 (début de la réalisation de 'examen au CHU de Nantes) et juillet 2014
ont été inclus. Seuls les patients agés de moins de 16 ans ou porteurs d’'une assistance mono-

ventriculaire gauche étaient exclus.

Réalisation de ’examen

Tous les examens ont été réalisés sur le méme matériel comprenant un module d’épreuve d’effort
Marquette CASE (GE Healthcare, Waukesha, USA), un module d’ergospirométrie PowerCube GE
(Ganshorn Medizin, GE Healthcare, Finlande) avec analyse sur logiciel fourni LF8, un cyclo-
ergometre semi-couché Ergoselect 1200 (Ergoline GmbH, Bitz, Allemagne) et un échographe Vivid
E9 (GE Healthcare, Norvege). L'examen était réalisé par des opérateurs entrainés avec l'aide

d’une infirmiére.

L’ECG était enregistré en continu et la pression artérielle était mesurée a chaque palier au
brassard huméral. Le contrdle de la charge était adapté au protocole sélectionné. Le capteur de
gaz était étalonné avant chaque examen. Une spirométrie simple était réalisée au début de
'examen. La VO,, VCO,, la fréquence respiratoire (FR), la pression en fin d’expiration PetO, et
PetCO, étaient enregistrées en continu. Le pic de VO, était la valeur de la VO, au pic de l'effort. Le
1* seuil ventilatoire était déterminé automatiquement par le logiciel LF8 et réajusté si besoin, tout
comme la pente de la courbe VE/VCO, ainsi que les valeurs théoriques calculées pour chaque

patient.

L’échocardiograpie transthoracique (ETT) de repos compléte était réalisée en position allongée
avec un échographe Vivid E9 (GE Healthcare, Norvége). Les vues standards para-sternale,
apicale et sous-costale étaient enregistrées. L’échocardiographie d’effort était ensuite réalisée sur

le cyclo-ergometre semi-couché, avec acquisition des images pour un effort modéré, au pic et en
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récupération. Au minimum, les coupes apicales 5, 4 et 2 cavités étaient enregistrées. Dans la
mesure du possible, une mesure de I'ITV sous-aortique et du gradient maximal trans-tricuspide

était également obtenue. Le cas échéant, I'évaluation des valvulopathies a I'effort était réalisée.

L’examen était arrété pour épuisement avec un quotient respiratoire (QR) maximal (supérieur ou
égal a 1,1), ou en cas dapparition de symptdbmes ou d’anomalies a 'ECG (tachycardie

ventriculaire soutenue, douleur thoracique avec modification de la repolarisation...).

Recueil des données

Les données cliniques (principaux antécédents, facteurs de risque cardiovasculaire, traitement
habituel) et biologiques (NT-pro-BNP, hémoglobinémie) ont été recueillies a partir des courriers
médicaux présents dans le dossier papier et informatisé. Le suivi a été réalisé par appel
téléphonique du patient ou consultation du dossier informatisé du patient du CHU de Nantes, entre

janvier et octobre 2016.

Les données échocardiographiques au repos et a I'effort ont été recueillies a posteriori via le
compte-rendu de I'examen et via relecture des images et des feuilles de calcul sur la station de
travail EchoPAC (GE Healthcare, Norvege).

Les données de I'épreuve deffort métabolique ont été recueillies sur le rapport établi

automatiquement par le logiciel LF8 (GE Healthcare, Finlande).
Toutes les données ont été colligées sur un fichier codé Excel (Microsoft).

La recherche d’'une autre épreuve d’effort métabolique réalisée sur cycle au sein du service des
Explorations Fonctionnelles du CHU de Nantes, site Laénnec, a été effectuée sur le logiciel LF8 du
Marquette CASE et les données ont été également recueillies le cas échéant. Ont été conservés
pour l'analyse les examens sur cycle réalisés dans un délai de 5 mois autour de
I'échocardiographie d’effort métabolique, si aucun événement interférant avec I'état clinique du

patient n’était retrouvé dans l'intervalle.

Les patients étaient classés comme ayant une symptomatologie sévere ou non avant 'examen. Ce
classement était défini en fonction de 'anamnése de la pathologie (symptomatologie antérieure a
type d’insuffisance cardiaque ou de trouble du rythme), de lintensité des thérapeutiques
nécessaires (principalement la posologie des diurétiques) et de la symptomatologie rapportée au

moment de I'examen (basé sur le stade NYHA).

Pour l'analyse pronostique, lorsqu’un patient avait réalisé plusieurs échocardiographies d’effort

métabolique, seule la plus ancienne était conservée.
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Objectif principal

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer I'intérét pronostique de I'échocardiographie d’effort

métabolique par rapport a I'échocardiographie d’effort simple.

Le critere de jugement principal était l'apparition d'un critére composite d’événement
cardiovasculaire comprenant : la mortalité cardiovasculaire, I'apparition de signe d’insuffisance
cardiaque (hospitalisation pour insuffisance ventriculaire, aggravation d’'une dyspnée), de troubles

du rythme atrial ou ventriculaire soutenu ou d’événement thrombo-embolique artériel.

L’'apport de chaque partie de I'examen était analysé séparément, en se basant sur les
recommandations. Chaque partie était considérée comme informative lorsque sa conclusion

induisait d’emblée une modification diagnostique ou de la prise en charge.

L’ETT de repos était considérée comme informative si la prise en charge ne nécessitait pas les
données d'un examen a leffort : RAC serré symptomatique avec altération de la FEVG,

cardiomyopathie dilatée sévére symptomatique, HTP au repos...

L’épreuve d’effort simple était considérée comme informative lorsqu’apparaissaient des anomalies
permettant d’affirmer le caractére symptomatique de la pathologie cardiaque : troubles du rythme
cardiaque soutenus, signes d’ischémie a 'ECG, profil tensionnel anormal ou symptéme faisant

arréter prématurément 'examen.

L’échocardiographie d’effort était considérée comme informative lorsqu’elle mettait en évidence
des anomalies décrites dans les recommandations comme étant une preuve de sévérité de la
pathologie sous-jacente : altération de la FEVG, apparition d'une HTP (PAPs =60 mmHg),

obstruction intra-ventriculaire, valvulopathie sévére...

L’analyse des gaz expirés a l'effort était considérée comme informative en cas d’altération des
parameétres classiques, ou au contraire en cas de normalité, permettant d’éliminer une origine

cardiaque aux symptémes présentés par le patient.

Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude étaient d’évaluer la validité de I'épreuve d’effort
métabolique semi-couchée par rapport a I'épreuve d’effort métabolique sur cycle, ainsi que

d’évaluer l'intérét diagnostique de 'examen.
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Analyse statistique

Les statistiques descriptives des variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et
déviation standard et comparées par le test de Student, et en effectif et pourcentage pour les

variables qualitatives, comparées par le test du Chi2 ou de Fisher selon les critéres de validité.

La comparaison des valeurs de VO, en fonction de la position a été réalisée par le test de

Wilcoxon apparié, et 'analyse de corrélation par test de Spearman.

La stratification des patients en 2 groupes a été réalisée en fonction de la capacité fonctionnelle :
une valeur seuil de 75% de la théorique pour le pic de VO, a été choisi, en se basant sur les
recommandations sur la CMH (19). La comparaison de groupes a été faite par le test de Fisher

(variable non paramétrique).

L’analyse de survie a été réalisée par une courbe de Kaplan-Meier avec test de Log-Rank et
modele de Cox univarié. Les résultats ont été présentés en hazard ratio (HR) et intervalle de
confiance a 95% (ICgsy).

Un modéle de Cox multivarié étape par étape a permis I'analyse des déterminants du pronostic

pour le critere composite.

L’analyse de l'intérét pronostique de chaque composante de I'examen a été faite par modéle de
Cox par blocs successifs permettant d’évaluer la valeur ajoutée de chaque composante de

I'examen par rapport a la composante précédente.
Une valeur de p < 0,05 bilatérale était considérée comme significative.

Les graphiques et I'analyse de survie ont été réalisés sur le logiciel GraphPad 5 (Prism) ; 'analyse

statistique uni et multivariée a été réalisée sur le logiciel SPSS (IBM).
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RESULTATS

Description de la population

Effectifs

Entre mars 2012 et juillet 2014, 223 patients ont realisé une échocardiographie d’effort
métabolique (Figure 1). Cing patients ont été secondairement exclus : 1 patient de moins de 16
ans, 3 patients porteurs d’'une assistance mono-ventriculaire gauche a débit continu et 1 patiente

de 87 ans n’ayant pas réussi a fournir un effort pour des problémes orthopédiques.

Deux-cent-dix-huit examens ont donc été inclus, correspondant a 208 patients différents (1 patient

avec 3 examens et 8 patients avec 2 examens).

Parmi les 208 patients, 41 ont réalisé en plus une épreuve d’effort métabolique (CPET) isolée,
dont 17 dans un délai maximum de 5 mois avant ou apres I'échocardiographie d’effort métabolique

(CPEET), sans modification thérapeutique ou fonctionnelle dans l'intervalle.

Figure 1 : Diagramme de flux

41 223
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Analyse pronostique
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Données démographiques

La description de la population d’étude est décrite dans le Tableau 1. L’age moyen est de 57 ans,

il existe une discréte prédominance masculine (64% de la population). Dix-neuf pourcent des
patients sont en statut fonctionnel NYHA IlI-IV.

La distribution du statut fonctionnel selon la classe NYHA est détaillée sur la Figure 2. Trente-six

pourcent des patients sont asymptomatiques (NYHA |) avant 'examen.

Figure 2 : Distribution de la classe fonctionnelle NYHA

100 44 %

80
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20

I 1 Il IV
Classe NYHA

Les données de I'échocardiographie de repos sont détaillées dans le Tableau 2: la FEVG
moyenne est normale (61 + 12%). La taille moyenne du ventricule gauche et le débit cardiague
moyen sont normaux. Vingt-trois pourcent des patients présentent un rapport E/E’ > 12, en faveur

de pressions de remplissage ventriculaire gauche élevées.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

Moyenne + écart-type Tous Pic>d7§0\/(/)02 Pic<d7e50\/(/302 D
ou effectif (pourcentage) th?éorique théorique
Données cliniques (n=218) (n=142) (n=76)
Sexe masculin, n (%) 140 (64) 86 (61) 54 (71) 0.12
Age, ans 57.2 £15.6 58.6 £15.5 54.5 £15.5 0.07
Surface corporelle, m2 1.86 £0.22 1.85 +0.22 1.87 £0.21 0.38
Symptémes
Classe NYHA Ill et IV, n (%) 41 (19) 12 (9) 29(38)  <0.0001
Antécédent d'insuffisance cardiaque, n (%) 29 (13) 10 (7) 19 (25) 0.0002
Antécédent d'arythmie supraventriculaire, n (%) 35 (16) 20 (14) 15 (20) 0.045
Rythme sinusal lors de I'examen, n (%) 199 (91) 133 (94) 66 (87) 0.09
Facteurs de risque cardiovasculaire / comorbidités
Coronaropathie, n (%) 30 (14) 11 (8) 19 (25) 0.0004
Tabagisme, n (%) 60 (28) 30 (21) 30 (40) 0.004
Hypertension artérielle, n (%) 86 (39) 51 (36) 35 (46) 0.14
Diabéte, n (%) 16 (7) 5 (4) 11 (15) 0.003
Dyslipidémie, n (%) 67 (31) 42 (30) 25 (33) 0.61
Surpoids (IMC > 25 kg/m32), n (%) 112 (5) 68 (48) 44 (58) 0.16
Pathologie pulmonaire chronique, n (%) 27 (12) 15 (11) 12 (16) 0.26
NTproBNP, ng/l 583 914 431 £712 779 £1010 0.07
Hémoglobinémie, g/dl 13.8 1.6 13.8+1.5 13.8 1.6 0.78
Traitement
Traitement cardiotrope, n (%) 118 (54) 67 (47) 51 (67) 0.005
B-bloquant, n (%) 80 (37) 45 (32) 35 (46) 0.036
IEC ou ARA2, n (%) 54 (25) 31 (22) 23 (30) 0.17
Diurétique, n (%) 32 (15) 15 (11) 17 (22) 0.005
Pathologie cardiovasculaire
Valvulopathies aortiqgues (RAC et I1A) sévéres, n (%) 33(15) 24 (17) 9 (12) 0.32
Valvulopathies mitrales (IM et RM) sévéres, n (%) 57 (26) 42 (30) 15 (20) 0.11
Valvulopathies non séveéres, n (%) 27 (12) 16 (11) 6 (8) 0.43
Cardiomyopathies (hypertrophiques, dilatées), n (%) 35 (16) 21 (15) 19 (25) 0.06
Cardiopathies diverses (post-opératoire, congénital), n (%) 28 (13) 13 (9) 15 (20) 0.02
Dyspnée inexpliquée, n (%) 38 (18) 26 (18) 12 (15) 0.64
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Tableau 2 :

Echocardiographie de repos

1/2 Pic de VO, Picde VO,

Moyenne * écart-type Tous 2 75% <75% p

ou effectif (pourcentage) théorique théorique

Morphologie / fonction systolique (n=218) (n=142) (n=76)
Fréquence cardiaque, bpm 73 14 72 13 75 +16 0.06
DTDVG, mm 54 +9 53 18 54 +11 0.68
DTSVG, mm 36 £9 3548 37 12 0.22
Sivd, mm 104 10 +4 115 0.80
PPd, mm 9+2 9+2 9+2 0.97
Fraction de raccourcissement,% 34 £10 3519 33111 0.20
Masse VG (ASE), g 212 +93 209 £85 219 109 0.44
VTDVG biplan Simpson, ml 123 £59 121 52 127 70 0.49
VTSVG biplan Simpson, ml 51 +38 47 £26 58 +54 0.046
FEVG biplan Simpson,% 61 £12 62 +10 58 14 0.18
VES, ml 77 £26 80 £24 72 29 0.04
Débit cardiaque, I/min 5.6+1.8 5.4+1.6 5.3+2.0 0.17
Index cardiaque, I/min/m?2 3.0x0.9 3,1+0.8 29+1.1 0.11

Fonction diastolique et ventriculaire droite
E, cm/s 0.9 0.3 0.9£0.3 1.0+0.3 0.14
A, cm/s 0.7 £0.3 0.7 0.3 0.7 £0.3 0.60
E/A 1.3+0.7 1.2+0.5 1.5+0.9 0.003
TDE, ms 207 £76 216 £78 188 £69 0.017
Sa mitrale, cm/s 0.09 +0.06 0.09 +0.06 0.10 %0.07 0.52
E/E’ 11 +6 10 £5 12 +7 0.11
E/E’ <8, n (%) 59 (27) 42 (30) 17 (22) 0.25
E/E’ > 12, n (%) 49 (23) 30 (21) 19 (25) 0.52
Volume OG indexé, ml/mz 51 +27 50 +23 52 +34 0.72
Surface OG, cm? 24 +9 24 +8 24 +10 0.49
PAPs, mmHg 33 +11 3310 34 £13 0.54
Temps d’accélération pulmonaire, ms 121 28 124 £27 114 £31 0.06
Encoche sous-pulmonaire, n (%) 13 (6) 7(5) 6 (8) 0.38
Surface OD, cm? 18 +6 18 5 18 +7 0.36
Sa tricuspide, cm/s 0.23 £1.05 0.14 +0.03 0.40 +£1.86 0.16
TAPSE, mm 22 5 2315 21 +6 0.002
VCI compliante, n (%) 210 (96) 140 (99) 70 (92) 0.023
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212 Pic de VO, Picde VO,

Moyenne + écart-type Tous 2 75% < 75% p

ou effectif (pourcentage) théorique théorique

Données valvulaires (n=218) (n=142) (n=76)
Vitesse maximale trans-aortique, m/s 2113 22+13 2112 0.66
Gradient moyen trans-aortique, mmHg 16 +20 16 +21 14 +17 0.59
IA = grade 3, n (%) 14 (6) 10 (7) 4 (5) 0.61
IM = grade 3, n (%) 69 (32) 43 (30) 26 (34) 0.55
IT = grade 2, n (%) 12 (5) 4(3) 8 (10) 0.027
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L’échocardiographie d’effort métabolique

Les indications

Figure 3 : Répartition des indications
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Cardiomyopathie hypertrophique 16
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(10%) Valvulopathies non séveres
27
(12%)

On constate sur la Figure 3 que plus de la moitié de la population des patients adressés pour une

échocardiographie d’effort métabolique présente une valvulopathie (120 patients soit 54%).

Presque un cinquieme de la population est adressée pour I'exploration de symptdmes sans

anomalie évidente lors du bilan initial de dyspnée.

Les patients du groupe dyspnée et cardiopathie regroupent les greffés cardiaque, les patients

porteurs de prothéses valvulaires ou de cardiopathies congénitales opérées, les suivis

d’hypertension artérielle pulmonaire primitive. L’objectif de 'examen dans ce groupe de patient est

de tenter d’imputer ou non le symptdme a la pathologie cardiaque connue, ou de rechercher des

signes de mauvaise tolérance a l'effort.
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Données d’épreuve d’effort simple

Plusieurs protocoles d’incrémentation de la puissance ont été réalisés (Tableau 3), adaptés a la
capacité théorique du patient. Soixante-seize pourcent des examens ont été réalisés avec des

paliers de 10W ou 20W toutes les 1 a 2 minutes.

Tableau 3 : Protocoles d’épreuve d’effort

n (%)

20W /1’ / 10W ou 20W 130 (59)
30W /10u2/10W ou 20W 38 (17)

25W /2’ | 25W 10 (5)
40W / 1"/ 20W 19 (9)
50W ou 60W / 2’ / 30W 19 (9)
Données manquantes 2()

Les différents paramétres de I'épreuve d’effort simple sont détaillés dans le Tableau 4. La FMT
est 2 85% de la théorique dans 56% des examens, la durée moyenne de I'examen était de 9,6
minutes. L’effort a été réalisé jusqu’a épuisement ou survenue d’'un événement dans tous les cas,

avec survenue d’'un symptédme limitant I'effort dans 54% des cas (dyspnée principalement).

Tableau 4 : Epreuve d'effort simple

. Pic de VO, Picde VO,
Moyenne + écart-type

ou effectif (pourcentage) Tous th(zéo7r5i;/(ije th(<éo?r5i((;/(L)Je P
(n=218) (n=142) (n=76)
Fréquence cardiaque, bpm 142 +28 148 +25 129 +29 <0.0001
Fréquence cardiaque,% théorique 87 £16 92 +14 78 £18 <0.0001
FMT = 85% théorique, n (%) 122 (56) 99 (70) 23 (30) <0.0001
Puissance, watts 126 +52 139 £53 102 +40 <0.0001
Puissance,% théorique 78 £22 88 +19 59 +14 <0.0001
Pression artérielle systolique, mmHg 193 £36 202 £32 175 +£36 <0.0001
Pression artérielle diastolique, mmHg 97 £16 100 +16 92 +17 0.001
Durée effort, min 9.6 +3.8 10.5+3.8 7.8+3.1 <0.0001
Arrét pour symptéme, n (%) 118 (54) 77 (54) 41 (54) 0.97
Arythmie ventriculaire/supraventriculaire, n (%) 22 (10) 16 (11) 7(9) 0.64
Signes ECG d’ischémie, n (%) 11 (5) 9 (6) 2(3) 0.34
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Données d’échocardiographie d’effort

Au pic de l'effort (Tableau 5), la FEVG est en moyenne de 61% avec un DC moyen au pic de 9.8
I/min. Dans 45% des examens on retrouve une HTP d’effort (PAPs = 60 mmHg). La veine cave

inférieure reste compliante dans 78% des cas.

Tableau 5 : Echocardiographie d'effort

Moyenne + écart-type Pic de VO, Pic de VO,
ou effectif (pourcentage) Tous 2 75.’% < 75.% P
théorique théorique
(n=218) (n=142) (n=76)
VTDVG Simpson biplan, ml 118 +53 114 +43 126 +69 0.13
VTSVG Simpson biplan, ml 49 +37 44 +24 59 £53 0.005
FEVG Simpson biplan,% 61 +12 63 11 57 14 0.003
Dysfonction ventriculaire gauche 37 (17) 21 (15) 17 (22) 0.16
VES, ml 72 £26 74 £25 68 £26 0.14
Débit cardiaque, I/min 9.814.1 10,3 4.1 8,7 £3.9 0.008
PAPs, mmHg 62 £16 61 +14 64 +18 0.32
PAPs 2 60 mmHg, n (%) 98 (45) 60 (42) 37 (49) 0.36
Valvulopathie sévére 37(17) 16 (11) 20 (26) 0.004
Veine cave inférieure compliante, n (%) 170 (78) 116 (82) 54 (71) 0.07
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Données d’épreuve d’effort métabolique

Comparaison de I'épreuve sur cycle debout ou semi-couché

Dix-sept patients ont eu une épreuve d’effort métabolique sur cycle dans un délai de 5 mois autour
de I'échocardiographie d’effort métabolique et sans modification thérapeutique. Le délai moyen

entre les 2 examens était de 72 + 57 jours.

L’analyse appariée (test de Wilcoxon apparié) ne met pas en évidence de différence significative
(p=0.32) entre les 2 examens en termes de pic de VO, (Figure 4), puissance et QR au pic de

I'effort.

Figure 4 : Comparaison du pic de VO, semi-couché / assis
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La Figure 5 montre une excellente reproductibilité en terme de pic de VO, (coefficient de
régression linéaire r2=0.87, p<0.0001). Par analyse de Bland-Altman, on constate que la position
semi-couchée sous-estime en moyenne de 0.76 +3.1 ml/kg/min (soit une différence de -5.5

+18.9%) le pic de VO, par rapport a la position assise.

Figure 5 : Corrélation du pic de VO, en fonction de la position et Bland-Altman plot
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Données d’épreuve d’effort métaboligue

La Figure 6 présente la comparaison du pourcentage de pic de VO, en fonction de la classe
NYHA. La médiane du pic de VO, en pourcentage de la théorique est de 92% (77-102) dans le
groupe NYHA |, 85% (70-97) dans le groupe NYHA Il et 77% (66-93) dans le groupe NYHA 3-4. 1l
n'existe de différence significative qu’entre le groupe NYHA | et NYHA IlI-IV.

Figure 6 : Comparaison du pic de VO, en fonction de la classe NYHA
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Le Tableau 6 présente les données de I'épreuve d’effort métabolique. Il existe dans 12% des cas
un déconditionnement périphérique (VO; au seuil < 40% du pic de VO, théorique). Pour I'analyse
du pouls d'O, (VO,/FC), reflet du VES selon la loi de Fick et donc de la capacité du coeur a éjecter
en antérograde, celui-ci est altéré (VO,/FC < 85% de la théorique) dans la moitié des examens.
Vingt pourcent des patients ont un temps de demi-récupération du pic de VO, pathologique

supérieur a 3 minutes.
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Tableau 6 : Epreuve d'effort métabolique

Moyenne + écart-type Tous Pi(;d7§0\/(/)02 Pic<d7€50\/(/302 D

ou effectif (pourcentage) th?éorique théorique

Spirométrie (n=218) (n=142) (n=76)
VEMS, | 2.48 £0.92 2.65 +0.90 2.16 +0.89 0.00013
VEMS,% théorique 82 £20 89 +16 68 19 <0.0001
CVF, | 2.82 +0.90 3.01 +0.89 2.46 £0.81 <0.0001
CVF,% théorique 73 £16 79 £13 62 +14 <0.0001
Rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) 88 £17 89 +16 87 £19 0.45

Données au 1% seuil ventilatoire
Puissance, watts 75 £28 80 +30 66 +23 0.0006
VO,, ml/kg/min 14 +4 16 +4 12 +4 <0.0001
VO, < 40% du pic de VO, théorique, n (%) 26 (12) 1(1) 24 (32) <0.0001

Données au pic de I'effort
VO,, ml/kg/min 22 +7 24 £7 17 +6 <0.0001
VO,,% théorique 83 +21 94 +15 62 +11 <0.0001
QR 1.13+£0.13 1.13+£0.14 1.13+0.13 0.91
PetO,, mmHg 11545 11545 115 +6 0.86
PetCO,, mmHg 38 6 396 38 6 0.23
VE, I/min 61 £20 67 20 50 +16 <0.0001
VD/Vt 0.30 +0.08 0.30 +0.08 0.31 +0.08 0.13
Fréquence respiratoire au pic, /min 37 £10 38 +11 36 £7 0.11
Réserve ventilatoire,% théorique 26 +21 24 +£17 29 +26 0.10
VO,/FC au pic,% théorique 87 £25 94 +21 74 26 <0.0001
VE/VCO, 30 +7 29 +6 317 0.017
Temps Y% récupération de VO,, min 2.45+1.11 2.27 +0.99 2.79+1.24 0.0008

Parametres étudiés au pic
QR 21,10 159 (73) 111 (78) 49 (65) 0.040
VO, < 85% théorique, n (%) 122 (56) 45 (32) 76 (100) 0.001
Puissance circulatoire, mmHg.ml/kg/min 4274 +1909 4953 +1838 2987 £1277  <0.0001
Pente VD/Vt non descendante, n (%) 63 (29) 27 (19) 36 (47) <0.0001
VO,/FC < 85% théorique, n (%) 106 (49) 46 (32) 60 (79) <0.0001
VE/VCO; 2 34, n (%) 50 (23) 28 (20) 21 (28) 0.18
Temps % récupération de VO, > 3 min, n (%) 43 (20) 18 (13) 25 (33) 0.0003
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Critéere de maximalité du test d’effort

On peut constater que seulement 56% des examens ont atteint le seuil de 85% de la FMT,
considéré comme un examen maximal en I'absence de traitement. Dans le groupe « pic de VO,
< 75% de la théorique », seulement 30% des patients ont atteint ce seuil de maximalité.

En revanche, le QR = 1.10, témoignant d’un effort maximal en épreuve d’effort métabolique, est
atteint chez 72% des patients. Le nuage de point (Figure 7) montre que 43% des patients ont un
QR = 1.10 et une FMT = 85%, et que dans 29% des cas, le seuil de FMT n’est pas atteint alors
que le QR est 21.10. Le QR semble donc étre un critére plus pertinent de maximalité, moins pris

en défaut chez ces patients porteurs de cardiopathie et souvent traités par -bloguants.

Figure 7 : Pourcentage de la FMT en fonction du QR au pic
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Apport des différentes phases de I’examen

L’opérateur a considéré que le patient présentait une symptomatologie réellement sévére en pré-
test dans 9% des cas, méme si 19% des patients sont classés en classe NYHA IlI-1V (Figure 2).

L’échocardiographie de repos modifie la prise en charge dans 6% des cas, I'épreuve d’effort
simple dans 7% des cas, I'échocardiographie d’effort dans 36% des cas et I'épreuve d’effort

métabolique dans 50% des cas (Tableau 7).

Le diagnostic du patient a été modifié dans 35% des examens : une pathologie considérée comme
non sévére devient sévére, soit sur le plan symptomatique (lors de I'épreuve d’effort métabolique),
soit sur le plan de I'adaptation cardiaque a l'effort (valvulopathie sévere, dysfonction ventriculaire
gauche, HTP...).

Enfin, 23% des examens apportent une réponse étiologique a une situation clinique, le plus
souvent une dyspnée d’effort inexpliquée. Les étiologies principalement mises en évidence sont le
déconditionnement périphérique, 'HTP d’effort, I'insuffisance chronotrope spontanée ou d’origine

médicamenteuse, ou la dysfonction diastolique.

Tableau 7 : Apport des différentes composantes

n (%)
Symptomatologie sévere en pré-test 20 (9)
Pathologie sévére en post-test 92 (42)
Apport étiologique de I'examen 50 (23)
Changement de diagnostic 76 (35)
Apport de I'ETT de repos 13 (6)
Apport de I'épreuve d'effort simple 15 (7)
Apport de I'ETT d'effort 78 (36)
Apport de I'épreuve d'effort métabolique 109 (50)
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Analyse pronostique

Deux cent huit patients ont été inclus dans I'analyse de survie (Figure 1). A noter 4 perdus de vue
(2%) dont le suivi n'a pas été possible. Ont été recensé sur un suivi moyen de 29.8 + 9.5 mois,

53 événements dont 3 déces. Les différents événements sont décrits dans le Tableau 8.

Tableau 8 : Description des événements

n (%)
Mortalité cardio-vasculaire 3 (6)
Insuffisance cardiaque / majoration de dyspnée 39 (74)
Trouble du rythme atrial ou ventriculaire soutenu 9 (17)
Evénement thrombo-embolique artériel 2 (3)

Les 3 décés sont dus a une défaillance cardiague chez un patient présentant une cardiomyopathie
a coronaires saines, dans un contexte de dermo-hypodermite, a une maladie coronaire du greffon
chez un transplanté cardiaque et a une défaillance cardiaque dans les suites d’'un double
remplacement valvulaire aortique et mitral redux. Les 2 emboles artériels sont constituées par une
AVC ischémique chez un patient porteur d’une prothése mécanique mitrale et un syndrome

coronaire aigu ayant nécessité une angioplastie coronaire.

Soixante-neuf patients sur les 120 patients valvulaires de la cohorte, soit 57% ont été pris en

charge chirurgicalement dans un délai de 22 mois 14 mois.
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Détermination du seuil pronostique du pic de VO, dans la cohorte

Le pic de VO, est associé de maniere statistiquement significative a la survenue d’événements
cardiovasculaires en analyse univariée (modéle de Cox avec hazard ratio (HR) a 0.97 [0.95-0.99]).
Nous avons confirmé par courbe ROC le seuil de 75% de la théorique du pic de VO, comme
valeur seuil ayant le plus fort pouvoir discriminant dans notre population étudiée (meilleures
valeurs de sensibilité et spécificité). Cette valeur est basse mais correspond a la valeur proposée

pour certaines cardiopathies (19).

Nous avons donc stratifié la population de I'étude en fonction de cette valeur. On constate que les
2 populations ne présentent pas de différence significative en termes d’age, de sexe, d'IMC. En
revanche, les patients ayant un pic de VO, < 75% de la théorique ont significativement plus de
facteurs de risque cardiovasculaire (coronaropathie, tabagisme, dyslipidémie), sont plus
symptomatiques (NYHA llI-IV, antécédent d’insuffisance cardiaque), ont plus fréquemment un
traitement a visée cardiologique (B-bloquant, diurétiques). Sur le plan de I'échocardiographie, la
FEVG au repos et a l'effort est discréetement inférieure, de maniére significative ; les volumes
ventriculaires gauches sont également plus élevés dans le groupe avec un pic de VO, < 75% de la
théorique. Le VES est plus bas au repos comme a l'effort, et le TAPSE au repos est de maniére

intéressante plus bas.

Analyse de survie

Les courbes de survie de Kaplan-Meier ci-dessous présentent la survie sans événement en
fonction de l'altération des capacités fonctionnelles a I'effort (Figure 8), de la présence d’'un effort
maximal (Figure 9), du caractére normal de la pente VD/Vt (Figure 10) et de la puissance
circulatoire (Figure 11). Il existe une différence statistiquement significative entre les 2 groupes

pour toutes ces variables.

Il existe également une différence significative en terme de survie sans événement pour les
groupes séparés en fonction de la présence d’un déconditionnement périphérique (HR a 4.28
[Cos06[1.66-11.0]), d’'un allongement du temps de demi-récupération de VO, (HR & 2.43 1Cgs50,[1.18-
5.11]), de la PetCO, (HR a 1.86 ICgs0[1.04-3.33]) et de la puissance ventilatoire (HR a 5.15
|Cos0s[1.22-21.6]).

En revanche, il n’y a pas de différence significative en terme de survie sans événement pour les
groupes séparés par les paramétres VE/VCO, > 34, VO,/FC < 85% théorique, HTP d’effort, pic de
VO, < 20 ml/kg/min ou durée de l'effort < 8 minutes.
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Figure 8 : Survie sans événement en fonction du pourcentage de pic de VO,
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Figure 9 : Survie sans événement en fonction du QR au pic
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Figure 10 : Survie sans événement en fonction de I'aspect de la pente VD/Vt
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Figure 11 : Survie sans événement en fonction de la puissance circulatoire
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Analyse pronostique uni et multivariée selon le modéle de Cox

L’analyse pronostique (Tableau 9) avec comme événement le critere composite de morbi-mortalité

cardiovasculaire met en évidence en multivarié plusieurs facteurs pronostiques.

Au repos, une FEVG basse ou la présence d’'une IM sévére sont associées de maniére
statistiguement significative a un moins bon pronostic (hazard ratio (HR) respectivement a 0.97,
[Co506[0.94-0.99] et 0.98, 1Cgs0,[0.97-0.99]).

Au niveau des parameétres de I'échocardiographie d’effort métabolique (CPEET), les patients pour
lesquels 'ETT d’effort a permis de décider de la prise en charge présentent un meilleur pronostic
(HR & 2.99, ICg54[1.33-6.77]). Cependant, la FEVG au pic n’est pas associé au pronostic en
analyse multivariée. Le pourcentage de la théorique du pic de VO, est un facteur pronostique dans

notre cohorte.
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Tableau 9 : Analyse pronostique uni et multivariée

Hazard Ratio (HR) et ICgsy, Univariée chi2=Tij.lt7ij/?)ri<éoe. 0001
HR p HR p

Paramétres pré-CPEET

Tabagisme 2.1(1.2-3.6) 0.013

Coronaropathie 3.9 (2.2-7.2) <0.0001

Symptomatologie sévere en pré-test 3.71 (1.8-7.4) <0.0001

Apport de 'ETT de repos 2.4 (1.01-5.5) 0.048

FEVG au repos 0.95 (0.92-0.97) | <0.0001 | 0.97 (0.94-0.99) | 0.006
IM sévére au repos 2.3(1.3-4.1) 0.003 1.92 (1.09-3.39) | 0.024
E/E’ au repos 1.05 (1.00-1.01) 0.043

Volume OG indexé au repos 1.01 (1.00-1.02) 0.003

PAPs au repos 1.01 (0.99-1.04) 0.37

TAPSE au repos 0.91 (0.86-0.97) | 0.002
Parametres de CPEET

Apport de I'épreuve d’effort 1.8 (0.77-4.24) 0.17

Apport de 'ETT d’effort 3.8(1.7-8.6) 0.001 2.99 (1.33-6.77) | 0.008
FEVG au pic 0.96 (0.94-0.98) | <0.0001

Pic de VO, < 75% de la théorique 2.6 (1.5-4.5) 0.001

Travail au pic,% de la théorique 0.97 (0.96-0.99) | <0.0001

Pic de VO,,% de la théorique 0.97 (0.96-0.99) | <0.0001 | 0.98(0.97-0.99) | 0.031
VEMS,% de la théorique 0.98 (0.97-0.99) 0.011

CVF,% de la théorique 0.98 (0.97-0.99) 0.039

VO, au SV1 < 40% du pic de VO, théorique 2.71 (1.38-7.33) 0.004

Pente VD/Vt non descendante 1.87 (1.1-3.3) 0.031

FMT,% de la théorique 0.97 (0.95-0.98) | <0.0001

Temps de demi-récupération de VO, 1.23 (1.04-1.57) 0.018

Puissance circulatoire < 2000 mmHg.ml/kg/min | 3.77 (1.92-7.39) | <0.0001
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Valeur pronostique additionnelle de chaque composante

Nous avons évalué la valeur pronostique de chaque composante de I'examen d’échocardiographie
d’effort métabolique par rapport a la précédente via un modéle de Cox par blocs successifs. Les
résultats de cette analyse sont présentés sur la Figure 12. Les éléments pris en compte sont la
présentation clinique, le résultat de I'échocardiographie de repos, de I'épreuve d’effort simple, puis

de I'échocardiographie d’effort et enfin de I'analyse des gaz expirés.

L’échocardiographie d’effort puis I'épreuve d’effort métabolique, analysée en fonction du seuil de
pic de VO, de 75%, apportent successivement une valeur pronostique supplémentaire dans le
modele par rapport aux seules données cliniques, de I'échocardiographie de repos et de I'épreuve
d’effort simple.

Figure 12 : Modele de Cox par bloc successif de la valeur pronostique de I'examen
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DISCUSSION

Généralités

L’échocardiographie d’effort métabolique (ou CPEET pour Cardio-Pulmonary Exercice
Echocardiography Test) est un nouvel examen, en développement dans quelgues centres
cardiologiques tertiaires. Il réunit les avantages de I'échocardiographie d’effort, dont les indications
sont validées et I'utilisation répandue (5), et ceux de I'épreuve d’effort métabolique, examen utilisé

en cardiologie principalement pour I'évaluation pronostique dans linsuffisance cardiaque (19).

De nombreux articles (18,35,45) ont comparé les résultats de I'échocardiographie d’effort et de
I'épreuve d’effort métabolique, en réalisant deux examens d’effort a la suite ou en pratiquant une
échocardiographie juste aprés l'effort. Ces alternatives contraignent le patient a réaliser deux
efforts, au risque que le deuxiéme effort ne soit pas maximal du fait de I'épuisement. Par ailleurs,
I'échocardiographie juste aprés l'effort ne permet pas d’analyser I'adaptation progressive du
myocarde a I'effort (en particulier 'apparition d’'une obstruction intracardiaque dés le début d’effort

ou d’'une HTP précoce).

Quelques travaux pilotes se sont intéressés a I'échocardiographie d’effort métabolique et ont
évalué la valeur pronostique de certains parameétres comme la puissance ventilatoire (47),
recherché un lien physiopathologique entre I'altération d’'un parametre ventilatoire et une anomalie
cardiaque (VO,/charge et parameétres ventriculaires droit) (46) ou ont cherché a différencier une

limitation cardiaque d’un déconditionnement périphérique (44).

Notre travail avait pour objectif d’évaluer objectivement ce nouvel examen, en vue de définir son

apport diagnostique et pronostique complémentaire.
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Validation de I’échocardiographie d’effort métabolique

Validation de I’épreuve d’effort métabolique semi-couchée et faisabilité

Le premier temps a été de valider la comparabilité des paramétres entre la méthode
conventionnelle assise et un effort semi-couché. Nos résultats montrent sur 17 patients ayant
réalisé les deux types d’effort sans modification du statut fonctionnel dans l'intervalle, que le pic de
VO, est reproductible (r> 0.87, p <0.0001), méme si la valeur du pic de VO, est sous-estimée d’en
moyenne de 5.5 +18.8% par rapport a la position assise. Des différences de 10 a 20% ont déja été
publiées, en comparaison a une épreuve sur tapis, et rapportés a I'épuisement des quadriceps
(3). Drescher et al (52) ont également montré chez le sujet sain la comparabilité des résultats au

pic d’'un effort en position allongée a 45° et a 75°, confortant nos résultats.

Nos résultats valident également la faisabilité de cet examen en pratique courante devant le trés
faible taux d’'impossibilité technique constaté (1 patient sur 223 examens). Bien que les patients
soient sélectionnés (moyenne d’age 57.2 £15.6 ans), ils présentent dans presque un tiers des cas
une hypertension artérielle, une dyslipidémie ou un tabagisme (Tableau 1). L’effort dure en
moyenne 9.6 + 3.8 minutes (Tableau 4), en accord avec la recommandation de durée de 8 a 12

minutes (3).

Maximalité de I’effort

Le seuil de maximalité de 85% de la FMT n’est, en revanche, atteint que dans 56% des examens.
Ceci peut s’expliquer par la présence chez 37% des patients d’un traitement B-bloquant ou d’'une
cardiopathie potentiellement plus sévere avec insuffisance chronotrope spontanée. L’analyse des
gaz expirés apporte des données complémentaires dans I'évaluation de la maximalité du test :
73% des patients ont atteint le QR seuil de 1.10. L'épreuve d’effort métabolique permet donc de
s’affranchir de la fréquence cardiaque pour analyser la maximalité de I'effort et donc confirmer ou

non le retentissement d’'une cardiopathie a I'effort dans ce contexte.
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Valeur diagnostique

Hétérogénéité de la population ciblée

Notre étude rassemble une population hétérogéne de patients : presque 20% des patients sont
adressés pour exploration d’'une dyspnée inexpliquée, sans cardiopathie au repos. Inversement,
les autres patients présentent des cardiopathies séveres (seulement 13% des patients ont une
valvulopathie non sévere) (Figure 3), avec une forte proportion (50% de la cohorte) de traitement
a visée cardiaque (B-bloquant, inhibiteur du systéme rénine-angiotensine-aldostérone, ou

diurétiques).

Quasiment 20% des patients sont symptomatiques a l'interrogatoire (classe NYHA 2 Ill), méme si
I'opérateur considére que la pathologie est sévere dans 9% des cas seulement. Cette discordance

met en exergue la difficulté a évaluer objectivement la symptomatologie.

Evaluation de la symptomatologie d’effort

Notre étude pointe cette difficulté d’appréciation du statut fonctionnel : en effet, méme si la
médiane du pic de VO,, en pourcentage de la théorique, est statistiquement inférieure chez les
patients en classe NYHA IlI-IV comparé au NYHA |, il n’y a pas de différence significative entre les
classes NYHA | et NYHA Il (Figure 6). On observe, comme d’autres études (8,53), une dispersion
importante des valeurs de VO,, témoignant de I'hétérogénéité de la limitation fonctionnelle des
patients dans chaque classe NYHA, ou de la subjectivité du choix de la classe NYHA par le
clinicien, en I'absence de méthode précise d’évaluation. Méme si la classe NYHA a prouvé sa
valeur pronostique dans des populations d’insuffisants cardiaques (54,55), I'utilisation du pic de
VO, pourrait étre plus précise et objective dans I'évaluation fonctionnelle et pronostique d’'une

population hétérogéne de patients.

Enfin, sur le plan de l'intérét diagnostique de cet examen, 35% des patients de notre étude ont vu
leur diagnostic modifié a la fin de I'examen, principalement pour les patients adressés pour
I'exploration d’'une dyspnée d’effort inexpliquée. L’échocardiographie d’effort est un examen validé
et bien décrit dans les recommandations pour la prise en charge des valvulopathies aortiques ou
mitrales (1). |l existe malgré tout une composante subjective dans linterprétation de ce test
d’effort. L’analyse des gaz expirés permet la mesure objective des capacités fonctionnelles : une
échocardiographie d’effort métabolique normale permet d’éliminer une pathologie cardio-

pulmonaire ou un déconditionnement périphérique.
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Valeur pronostique

Valeur pronostique du pic de VO2 < 75% de la théorique

Le pic de VO, est normal (= 85% de la théorique) chez seulement 44% des patients. Ce faible
taux, chez des sujets considérés comme peu symptomatiques, a déja été décrit dans une
population de patients présentant une CMH (35). Ce seuil de 85% n’a pas été validé en position
semi-couchée, d’autant plus que les valeurs de VO, dans cette position sont en moyenne
inférieures. La valeur du seuil de pic de VO, a 75% de la théorique, déja retrouvé dans certaines
études, est confirmée dans notre travail dans une population hétérogéne, comme ayant le plus fort

pouvoir discriminant sur le plan pronostique.

L’analyse de la population stratifiée en fonction du seuil de pic de VO, a 75% de la théorique met
en effet en évidence des différences statistiquement significatives multiples. Méme si 'dge moyen
et les indications sont comparables dans les deux groupes, les patients avec un pic de VO, < 75%
de la théorique ont plus de facteurs de risque cardiovasculaire et de traitement a visée cardiaque,

et sont plus nombreux a étre en classe NYHA IlI-IV (Tableau 1).

L'épreuve d'effort chez ces patients est plus souvent sous-maximale (70% des cas), avec une
faible charge atteinte aprés un effort plus court. L'augmentation de la pression artérielle est
également inférieure. A l'effort, la FEVG et le débit cardiague estimé sont diminués, témoignant
d'une altération de l'adaptation cardiaque. Cette diminution du débit cardiague se traduit,
conformément a la loi de Fick, par une baisse du pic de VO, en pourcentage de la théorique (62%
contre 94%) et du pouls d'O,. Par ailleurs, dans le groupe VO2 < 75% de la théorique, il existe un
taux important de déconditionnement périphérique (32% contre 1%). Enfin, on note que les valeurs
de spirométrie sont anormalement basses dans ce groupe, sans différence de prévalence de
pathologie respiratoire. Ces anomalies traduisent un syndrome restrictif pouvant étre secondaire a

l'insuffisance cardiaque (56,57).

Toutes ces analyses confirment le caractére plus sévéere des patients présentant un pic de VO,
< 75% de la théorique, comme le confirme I'analyse pronostique multivariée pour le pic de VO, en

pourcentage de la théorique (Tableau 9).

L’analyse de survie sans événement cardio-vasculaire met en évidence les associations
habituellement décrites dans linsuffisance cardiaque, sauf pour la pente VE/VCO, et pour le pouls
d’O,. La valeur pronostique de ces parameétres n’est également pas retrouvée dans l'analyse
multivariée. Une des explications peut se trouver dans I'hétérogénéité des patients avec presque

20% de patients sans cardiopathie, pour lesquels ces paramétres ne sont pas validés.
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Valeur pronostique de I’examen

En analyse multivariée, lorsque la conduite a tenir a la fin de 'examen est emportée par les
résultats de 'ETT d’effort, le pronostic du patient est statistiquement plus péjoratif (HR a 2.99,
ICo546[1.33-6.77]). Ce lien pronostique peut s’expliquer par le fait que les patients concernés sont
possiblement porteurs de cardiomyopathies plus graves, dont le retentissement a l'effort se
visualise rapidement a I'échocardiographie. A l'inverse, les patients avec une ETT d’effort normale

sont moins malades, ce qui se traduit par un meilleur pronostic.

Concernant la valeur pronostique de 'examen d’échocardiographie d’effort métabolique complet,
l'analyse avec le modéle de Cox par bloc successif permet I'analyse de chacune de ses
composantes. Il n’y a pas d’apport de I'échocardiographie de repos, ce qui peut étre secondaire a
un biais de recrutement: les patients sont adressés dans un centre expert et la pathologie
cardiaque est le plus souvent déja connue. De méme, I'épreuve d’effort simple n’apporte pas de
valeur pronostique surajoutée. Ce type d’examen est peu sensible et spécifigue, méme si son
apport est évident surtout dans le dépistage de la coronaropathie ou des troubles du rythme
ventriculaire d’effort. L'échocardiographie d’effort est, en revanche, une composante qui permet
d’augmenter significativement la valeur pronostique du modéle. L’épreuve d’effort métabolique en

complément améliore encore la valeur pronostique de toutes les autres composantes réunies.

L’échocardiographie d’effort métabolique est donc un nouvel examen, complet, reproductible,
d’exploration de la physiologie a l'effort dans les pathologies cardiovasculaires. Il apporte des

informations complémentaires diagnostique et pronostique.
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Limites

Une des limites éventuelles de cet examen est la nécessité pour l'opérateur d’avoir des
compétences multiples : il faut maitriser I'échocardiographie de repos et d’effort et l'interprétation
des gaz expirés appliguée aux pathologies -cardio-vasculaires. L’examen nécessite un
apprentissage supplémentaire et un matériel adapté, d’'un co(t raisonnable. |l faut compter une
durée totale de 45 a 60 minutes par examen comportant tous les éléments du bilan (clinique,

eéchocardiographie de repos et d’effort, spirométrie, épreuve d’effort métabolique).

Le caractére monocentrique de notre étude limite par ailleurs I'extrapolation de ces données dans
des centres d’échocardiographie non experts. De plus, l'analyse rétrospective des données
nécessite de se baser sur le compte-rendu de I'opérateur pour I'évaluation échocardiographique a
leffort. En effet, les acquisitions faites au cours de I'examen ne permettent pas de refléter
'adaptation compléte du cceur tout au long de l'effort. De plus, les mesures a posteriori des
volumes ventriculaires gauches sont a analyser avec précaution devant la qualité des images

obtenues au pic de I'effort.

Enfin, I'évaluation de lintérét de chacune des composantes de I'examen est nécessairement

subjective, méme si elle se base sur des criteres basés sur les recommandations.

CONCLUSION

L’échocardiographie d’effort métabolique s’impose comme un nouvel examen d’effort complet,
avec une valeur diagnostique et pronostique surajoutée, dont la place doit s’affirmer en routine

dans la prise en charge des pathologies cardiovasculaires.
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ANNEXES

Figure 13 : Survie en fonction du pourcentage de VO, au ler seuil ventilatoire
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Figure 14 : Survie en fonction du temps de demi-récupération de VO,
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Figure 15 : Survie en fonction de la PetCO; au pic
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Figure 16 : Survie en fonction de la puissance ventilatoire
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INTERET D'UN NOUVEAU TEST D’EFFORT :
L’'ECHOCARDIOGRAPHIE D’EFFORT METABOLIQUE

RESUME

Introduction

L’objectif était d’évaluer la validité, I'intérét diagnostique et pronostique d’un nouvel examen
d’effort dans la pratique courante : I'échocardiographie d’effort métabolique (CPEET), combinant
échocardiographie d’effort et mesure des gaz expirés.

Méthodes

Etude pilote observationnelle, rétrospective, monocentrique, portant sur les patients consécutifs
ayant bénéficié d’'une CPEET au CHU de Nantes entre mars 2012 et juillet 2014.

Résultats

Deux-cent-huit patients ont été inclus (218 examens) et suivis 29.8 £9.5 mois. Cinquante-quatre
pourcent des patients présentaient une valvulopathie, 18% étaient adressés pour exploration d’un
symptdme a I'effort. Le pic de VO, en position semi-couchée était étroitement corrélé avec celui en
position assise (r2=0.87, p <0.0001) évalué chez 17 patients. L’analyse sur un plan diagnostique et
pronostique (critere composite d’événement cardiovasculaire) a montré une valeur additive des
différentes composantes de I'échocardiographie d’effort et de I'épreuve d’effort métabolique. Un
pic de VO, < 75% de la valeur théorique dans cette population hétérogene avait une forte valeur
pronostique (hazard ratio a 2.8, intervalle de confiance a 95% [1.6-5.2], p=0.0006). Ces patients
présentaient des critéres de sévérité tant sur le plan des symptomes (stade NYHA) que sur le plan
de leur capacité fonctionnelle a I'effort (puissance maximale, débit cardiaque, déconditionnement
périphérique, parameétres ventilatoires). Finalement, 'examen a permis un changement de
diagnostic et de prise en charge du patient dans 35% des cas.

Conclusion

L’échocardiographie d’effort métabolique apparait comme un nouvel examen d’effort complet,
validé, avec une valeur diagnostigue et pronostigue supplémentaire par rapport a
I'échocardiographie d’effort simple.
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