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RESUME 

 

Contexte  
L’augmentation du débit cardiaque à l’effort est un déterminant majeur de la réponse 
physiologique normale à l’exercice. L’altération de cette réserve fonctionnelle cardiovasculaire 
à l’exercice est un signe précoce d’insuffisance cardiaque et peut permettre de démasquer un 
dysfonctionnement latent au repos. Ainsi, l’exploration du système cardio-vasculaire au cours 
du stress physiologique, que représente l’exercice physique, est un moyen performant pour 
l’étude de la physiopathologie des maladies cardiaques. La désadaptation cardiovasculaire à 
l’exercice peut être liée à une altération de la fonction cardiaque systolique et/ou diastolique, à 
un déficit chronotrope ainsi qu’à une mauvaise adaptation périphérique à l’effort. Malgré 
l’hétérogénéité physiopathologique de l’insuffisance cardiaque, l’élévation des pressions de 
remplissage du ventricule gauche constitue une caractéristique commune et relativement 
spécifique de la maladie. 
Nous avons étudié l’hypothèse d’une altération de la réserve cardio-circulatoire à l’effort dans 
deux modèles physiopathologiques différents : au cours des stades précoces d’insuffisance 
cardiaque à fraction d’éjection préservée et au cours des états d’hyper-débits chroniques. 
Stratégie et objectifs de recherche 

Nous avons utilisé deux approches expérimentales différentes : 
- une étude des pressions de remplissages du ventricule gauche lors d’un exercice de faible 
intensité avait pour finalité de démasquer une anomalie fonctionnelle cardiaque latente au 
repos; cette approche a été appliquée à des patients à risque élevé d’insuffisance cardiaque à 
fraction d’éjection préservée. 
- une étude plus approfondie de la réponse cardio-circulatoire par la combinaison de 
l’échocardiographie d’effort et de l’analyse des gaz respiratoires au cours d’un exercice 
dynamique progressif maximal avait pour double objectif, de démasquer, mais aussi d’analyser 
en détail les composantes physiopathologiques de l’altération de la fonction cardiaque. Cette 
approche a été appliquée à l’étude d’un modèle de cardiopathie à haut débit. La 
physiopathologie de ce phénotype rare d’insuffisance cardiaque a été relativement peu étudiée. 
Nous avons choisi la drépanocytose, une anémie chronique d’origine génétique, comme modèle 
d’étude.  
Résultats 
Dans la première partie de ce travail, nous avons montré dans une population à haut risque 
cardiovasculaire, qu’il était possible de démasquer une altération du remplissage ventriculaire 
gauche dès une faible intensité d’exercice. Ces résultats observés initialement en utilisant des 
outils non-invasifs ont été confirmés dans une seconde étude en utilisant le cathétérisme 
cardiaque invasif à l’exercice comme gold standard. Ces travaux ont permis la mise au point 
d’un protocole d’investigation hémodynamique original qui combine une approche artérielle 
radiale et la mesure sanglante de la pression intra ventriculaire gauche lors d’un faible niveau 
d’exercice.  
Dans la seconde partie du travail, nous avons étudié de façon approfondie la réponse 
cardiovasculaire lors d’un exercice dynamique maximal chez des patients drépanocytaires. 
L’évaluation à l’exercice a permis de mettre en évidence une altération de la réserve 
fonctionnelle cardiovasculaire qui a pour principales composantes physiopathologiques, un 
défaut de la réserve chronotrope et de la réserve en pré-charge du ventricule gauche. 
Conclusion 
Nos travaux constituent une contribution à l’étude de la physiopathologie cardiovasculaire, les 
différentes modalités d’exploration qui ont été utilisées, et qui ont pour certaines été mises au 
point pour la réalisation de cette thèse, pourraient servir à l’étude d’autres cardiopathies.  
Mots-clés : Exercice, physiopathologie, insuffisance cardiaque, hyper-débit. 
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1. INTRODUCTION 

L’augmentation du débit cardiaque (DC) à l’effort est un déterminant majeur de la réponse 

physiologique normale à l’exercice.1 L’altération de cette réserve fonctionnelle 

cardiovasculaire à l’exercice est un signe précoce d’insuffisance cardiaque (IC) et peut 

permettre de démasquer un dysfonctionnement latent au repos.2 Ainsi, l’exploration du système 

cardio-vasculaire au cours du stress physiologique, que représente l’exercice physique, est 

susceptible d’apporter des informations complémentaires et uniques pour l’étude de la 

physiopathologie des maladies cardiaques, par rapport aux évaluations faites seulement au 

repos.3 La désadaptation cardiovasculaire à l’exercice peut être liée à une altération de la 

fonction cardiaque systolique et/ou diastolique, à un déficit chronotrope ainsi qu’à une 

mauvaise adaptation périphérique à l’effort.4 Malgré l’hétérogénéité physiopathologique de 

l’insuffisance cardiaque, l’élévation des pressions de remplissage du ventricule gauche (VG) 

constitue une caractéristique commune et relativement spécifique de la maladie.2 

La prévalence de l’IC à fraction d’éjection préservée (ICFEP) est en augmentation.5 Ces 

dernières années des avancées importantes ont été effectuées dans la compréhension de la 

physiopathologie de l’ICFEP. 5 L’utilisation de l’exercice physique pour démasquer et mieux 

comprendre les altérations fonctionnelles impliquées dans cette pathologie a largement 

contribué à ces avancées.6–13 Cependant à ce jour aucune thérapeutique spécifique n’a été 

validée.4 Contrairement à l’IC à fonction systolique altérée, le diagnostic de l’ICFEP reste 

relativement difficile en particulier aux stades précoces.4 Ces difficultés diagnostiques 

constituent un frein pour la recherche clinique et pour la prise en charge médicale des patients.4 

Le diagnostic de l’affection à un stade précoce, avant l’apparition de dommages myocardique 

et vasculaires irréversibles, pourrait potentiellement permettre d’améliorer le pronostic de la 

maladie.14 Aux stades précoces de la maladie, il a été montré que les altérations du remplissage 

VG latentes au repos peuvent être démasquées par l’exercice.15,16 L’élévation anormale des 

pressions de remplissage VG à l’effort n’est pas linéaire, en effet, la majorité des modifications 

sont observées dès les faibles niveaux de charge.15  

L’IC à haut débit constitue un phénotype particulier et relativement rare  d’IC.17 Les 

cardiopathies à haut débit compliquent différentes situations pathologiques.17–20  A titre 

d’exemple l’anémie chronique ou les fistules artério veineuses systémiques induisent un 

remodelage cardiovasculaire ayant pour finalité de générer un état d’hyper-débit compensateur 

de l’état pathologique sous-jacent.17 Au cours de l’évolution de ces affections, 

l’hyperstimulation cardiovasculaire durable peut aboutir à l’apparition d’une IC de phénotype 
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particulier.17,20 Contrairement aux autres phénotypes d’IC, la physiopathologie cardiovasculaire 

des états d’hyper-débits chroniques reste à ce jour insuffisamment étudiée. 

Au cours de cette thèse d’université nous avons testé l’hypothèse générale d’une altération de 

la réserve cardiovasculaire à l’exercice dans deux modèles physiopathologiques différents et 

avons utilisé deux approches expérimentales.  L’étude des pressions de remplissage du VG lors 

d’un exercice de faible intensité avait pour objectif de démasquer une anomalie fonctionnelle 

cardiaque latente au repos; cette approche a été appliquée à des patients à risque élevé d’ICFEP. 

Une étude plus approfondie de la réponse cardio-circulatoire par la combinaison de 

l’échocardiographie d’effort et de l’analyse des gaz respiratoires au cours d’un exercice 

dynamique progressif maximal avait pour double objectif, de démasquer, mais aussi d’analyser 

en détail les composantes physiopathologiques de l’altération de la fonction cardiaque. Cette 

approche a été appliquée à l’étude d’une condition particulière, représentée par les cardiopathies 

à haut débit. La physiopathologie de ce phénotype rare d’IC a été relativement peu étudiée. 

Nous avons choisi la drépanocytose, une anémie chronique d’origine génétique, comme modèle 

d’étude.  
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2. BASES PHYSIOLOGIQUES DU FONCTIONNEMENT CARDIAQUE 

Le système cardiovasculaire a pour vocation physiologique de fournir un débit sanguin suffisant 

pour répondre aux besoins métaboliques de l’organisme au repos et à l’exercice. Chez le sujet 

normal, l’augmentation du DC en réponse à l’effort se fait sans élévation ou au prix d’une 

élévation très modérée des pressions de remplissage du VG.2 Dans ce chapitre nous nous 

limiterons à la description de la physiologie du VG et de l’oreillette gauche (OG); ces deux 

cavités fonctionnent de façon complémentaire et interdépendante.21 

 

2.1. Ventricule gauche 

Le fonctionnement normal du VG comprend deux phases, la systole et la diastole. Le 

déroulement normal de ces deux phases du cycle cardiaque aboutit à l’éjection d’un volume 

sanguin adapté aux besoins de l’organisme, c’est le volume d’éjection systolique (VES). Le 

calcium joue un rôle crucial dans le bon déroulement des deux phases du cycle cardiaque. 

L’homéostasie du calcium dans le cardiomyocyte est assurée par une interaction complexe entre 

des canaux et des transporteurs.22  Ces éléments fonctionnent de concert pour moduler les flux 

de calcium entre le milieu extracellulaire, le milieu intra cellulaire et le réticulum 

sarcoplasmique (structure intracellulaire qui a une fonction de stockage du calcium). Ainsi les 

variations du taux de calcium intracellulaire sont très précisément contrôlées au cours des 

phases de contraction et de relaxation du myocarde.22 Les principaux acteurs impliqués dans 

cette régulation sont brièvement décrits plus bas et sont résumés dans la figure 1. 

2.1.1. Systole 

La systole du VG constitue la phase d’éjection du sang par le ventricule dans l’aorte. La 

dépolarisation des cellules myocardiques induit l’ouverture de canaux calciques voltage 

dépendants présents sur la membrane cellulaire (canaux calciques de type L) et l’entrée d’une 

quantité relativement modeste de calcium dans la cellule.23 Les canaux calciques de type L sont 

couplés à d’autres canaux calciques, appelés récepteurs à la Ryanodine,  localisés à la surface 

du réticulum sarcoplasmique. Ces derniers canaux permettent la libération d’une quantité plus 

importante de calcium dans le cardiomyocyte (« calcium induced calcium release ») ce qui 

active le myofilament et la contraction (figure 1).23
 En effet, le calcium se fixe ensuite sur la 

troponine et induit une modification de forme de cette dernière. Cette modification de la 

troponine libère le site de fixation sur l’actine de la tête de myosine et induit la contraction.  
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Figure 1 : Représentation schématique du couplage excitation contraction et de la régulation du calcium 

intracellulaire au cours du cycle cardiaque. Adaptée à partir de Hammoudi et al.22 

Ca++, Calcium; SERCA, Calcium  ATPase du reticulum sarcoplasmique. 

 

La contraction des cardiomyocytes induit l’augmentation de la pression intra VG et 

provoque dans un premier temps la fermeture de la valve mitrale sans ouverture de la valve 

aortique, le volume est alors constant (contraction isovolumique). Lorsque la pression VG 

devient supérieure à la pression aortique, la valve aortique s’ouvre et le sang est propulsé dans 

l’aorte initiale.  

Les fibres musculaires qui constituent les parois du myocarde VG ont une orientation 

complexe qui se modifie de l’endocarde (couche la plus profonde du VG au contact de la cavité)  

à l’épicarde (couche superficielle). Les fibres ont une orientation longitudinale hélicoïdale 

gauche dans le sous endocarde, et une orientation hélicoïdale droite dans le sous 

épicarde (figure 2); à mi-paroi les fibres ont une disposition circonférentielle.24,25 En systole, 

les parois du VG se raccourcissent dans l’axe base/apex (raccourcissement longitudinal) et 

s’épaississent vers le centre de la cavité (épaississement radial).26 Enfin, le VG se tord (twist), 

autour de son grand axe dans le sens inverse des aiguilles d’une montre.27 Ce processus de 

torsion optimise l’éjection et permet également de stocker une partie de l’énergie produite par 

la contraction du myocarde. La restauration de cette énergie en proto-diastole participe au bon 

déroulement au remplissage du VG.24  



5 

 

 

Figure 2 : Modification de l’orientation des fibres myocardiques de l’endocarde à l’épicarde (A). En systole, la 

base et l’apex du VG ont un mouvement de rotation inverse (B), cela conduit à la « torsion » du VG. Adapté à 

partir de Stöhr et al.24 

 

L’efficacité de l’éjection VG ne dépend pas uniquement de la qualité intrinsèque de 

contractilité des fibres myocardiques, l’éjection est affectée également par la post-charge et par 

la qualité du remplissage VG (pré-charge) et donc de la diastole. La post-charge représente les 

forces qui s’opposent à l’éjection VG du sang. La pression artérielle systolique est fréquemment 

assimilée à la post-charge; cependant, cette approximation peut conduire à des erreurs 

d’interprétation.28 En effet, la pression artérielle systémique est la résultante d’une interaction 

complexe et dynamique entre le ventricule et les vaisseaux et varie avec la pré-charge, la 

contractilité et la fréquence cardiaque (FC).28 De façon plus appropriée la post-charge VG peut 

être évaluée par la mesure de l’élastance artérielle, un indice relativement indépendant de la 

fonction VG.29,30 Ce paramètre se définit par le rapport entre la pression VG télé-systolique et 

le VES. 31 L’élastance artérielle intègre plusieurs composantes; les résistances vasculaires 

périphériques, la résistance de l’aorte ascendante au flux cardiaque pulsatile, la compliance 

artérielle totale et les temps systolique et diastolique.28,29,32  
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2.1.2. Diastole  

Dans ce manuscrit la phase diastolique du VG est définie à partir de la fermeture de la 

valve aortique jusqu’à la fermeture de la valve mitrale (figure 3) et comprend donc la relaxation 

isovolumique et le remplissage. 33 

 

 

Figure 3 : Représentation schématique des variations de pression et de volume du ventricule gauche au cours des 

phases de remplissage (a), de contraction iso-volumique (b), d’éjection (c) puis de relaxation iso-volumique (d) du 

cycle cardiaque. Adaptée à partir de Klabunde et al.33 

AO, aortique ; VES, volume d’éjection systolique ; VG, ventricule gauche ; VTD, volume télé-diastolique ; VTS, volume télé-

systolique 

 

La diastole est la phase du cycle cardiaque au cours de laquelle survient le remplissage 

du VG. Il s’agit d’un processus physiologique complexe qui a pour finalité de permettre au VG 

de recevoir un volume sanguin conséquent et de garantir ainsi, une pré-charge optimale pour le 

bon déroulement de la systole suivante. Le remplissage VG s’effectue physiologiquement au 

prix d’une faible élévation des pressions intra cavitaires.2 La pré-charge reflète le degré 

d’étirement des fibres myocardiques avant le début de la contraction. Ce degré d’étirement des 

fibres impact la force et la vitesse de contraction du myocarde selon le principe de Frank-

Starling.34  Le meilleur indice de pré-charge est le volume VG télé-diastolique (VTD).2 Les 
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pressions de remplissage du VG ne sont pas un indice optimal de pré-charge, cette indice reflète 

à la fois le volume de remplissage et les qualités diastoliques du VG (en particulier la relaxation 

et la compliance).34 Ainsi des pressions de remplissages basses peuvent correspondre à un 

volume de remplissage optimal sur une cavité VG très compliante, et des pressions de 

remplissages élevées peuvent correspondre à un volume de remplissage faible sur un VG aux 

qualités diastoliques altérées. 

En physiologie la qualité de la diastole est habituellement attribuée à deux propriétés du 

VG, la relaxation et la compliance. Cependant, le bon déroulement de cette phase du cycle 

cardiaque implique également l’OG.  

 

2.1.2.1. Relaxation VG 

Il s’agit d’un processus « actif » qui consomme une quantité importante d’énergie.22 

Grâce à la mise en route des pompes calcium-ATPase (« sarcoplasmic reticulum Calcium 

ATPase » ou SERCA), le calcium intra cytosolique  est rapidement pompé dans le réticulum 

sarcoplasmique (figure 2). Par ailleurs, le calcium est également expulsé du cardiomyocyte vers 

le milieu extracellulaire par l’action de l’échangeur Sodium/Calcium (Na + /Ca 2+ exchanger-

1, NCX1);22. La diminution de la concentration cytosolique de calcium induit le détachement 

des ponts actine-myosine et la baisse rapide de la pression intra VG. Ce processus est très 

sensible à l’ischémie myocardique et est altéré précocement dans de nombreuses pathologies. 

Le bon déroulement  du remplissage VG est également tributaire de la fonction 

systolique. Une partie de l’énergie de contraction qui induit notamment la torsion du VG est 

stockée par la compression de la matrice extracellulaire et de la titine dans le cardiomyocyte.35,36 

En proto-diastole, se déroule un phénomène de « détorsion » et de  restitution de pression par 

les éléments « élastiques » du myocarde comprimés au cours de la systole (succion).37,38 Avec 

la relaxation, ce processus participe à la rapidité de décroissance de la pression intra VG en 

proto-diastole et constitue l’un des déterminants de la pression VG minimale et donc du gradient 

OG-VG.37,39  

 

2.1.2.2. Compliance VG 

La compliance ou distensibilité du VG se définit par la relation entre la variation de volume et 

la variation de pression ventriculaire (∆V/∆P).40 Physiologiquement, le VG est capable de se 

dilater et de recevoir un volume sanguin optimal en diastole, au prix d’une augmentation 

modeste de la pression intra cavitaire (bonne compliance). 40  La compliance de la cavité VG 
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est déterminée par les propriétés structurelles passives des parois myocardiques.40,41 La 

structure et la composition du myocarde peuvent être altérées par de nombreux processus : le 

vieillissement physiologique, l’hypertension artérielle, le diabète, l’inflammation, l’ischémie 

myocardique et par certaines maladies dites infiltratives, c’est à dire caractérisées par des dépôts 

intra ou extracellulaires de différentes protéines ou glycoprotéines. 40–43 

 
2.2. Oreillette gauche 

L’OG est une structure située entre la circulation pulmonaire et le VG. Elle assure la transition 

entre un flux sanguin continu dans la circulation veineuse pulmonaire et un flux intermittent 

durant le remplissage du VG.21 Le rôle physiologique de l’OG est de permettre un remplissage 

VG optimal tout en empêchant l’élévation anomale des pressions pulmonaires veineuses.21 

Ainsi, l’OG assure à la fois une pré-charge VG optimale et l’homéostasie de de la circulation 

pulmonaire. Pour répondre à ce double objectif,  l’OG est dotée de trois fonctions 

physiologiques et interdépendantes (figure 4). 21,44 

 

2.2.1. Fonction réservoir 

Lorsque la valve mitrale est fermée, l’OG fonctionne comme un réservoir et reçoit le volume 

sanguin éjecté par le ventricule droit et provenant des veines pulmonaires (figure 3).45  Au cours 

de cette phase, l’OG se dilate ; l’étirement des parois atriales permet également d’emmagasiner 

l’énergie provenant de la contraction du ventricule droit. Le volume et l’énergie stockés au 

cours de cette phase par l’OG, immédiatement en amont du VG,  sont restitués au VG en proto-

diastole et contribuent à environ 40% du remplissage ventriculaire.46   

Les résistances vasculaires de la circulation pulmonaire sont normalement basses. L’excellente 

compliance de l’OG observée en physiologie module le remplissage VG et contribue à garantir 

des conditions d’éjection optimales pour le ventricule droit (post-charge basse).47 La 

description relativement récente du  syndrome de l’OG rigide, ou « stiff left atrial syndrom », 

souligne de façon caricaturale l’importance de la fonction réservoir de l’OG dans le maintien 

de l’homéostasie de la circulation pulmonaire.48,49 Ce syndrome constitue un phénotype 

particulier d’IC caractérisé par une défaillance cardiaque à dominance droite.49 Au cours de 

cette affection, l’altération sévère de la compliance de l’OG engendre l’augmentation de la post-

charge du ventricule droit et une augmentation de la pression artérielle pulmonaire systolique. 

Cela entraine l’apparition progressive d’une dysfonction ventriculaire droite, une baisse du 

débit cardiaque et des signes congestifs.  Ce syndrome a été initialement identifié sur une série 
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de six patients ayant en majorité un passé de valvulopathie mitrale sévère ayant imposé un 

remplacement valvulaire chirurgical. Dans cette série princeps, l’altération de la compliance 

atriale a été principalement attribuée au passé de valvulopathie mitrale qui a progressivement 

provoqué un remodelage fibreux de la cavité.49 Plus récemment, depuis le développement des 

procédures endo-cavitaires d’ablation de la fibrillation atriale, le syndrome d’OG rigide serait 

maintenant une complication rare mais redoutée de la procédure.50,51  

Le bon déroulement de la phase réservoir de l’OG est habituellement attribué à une bonne 

compliance de la cavité. Cependant, cette phase est également déterminée par d’autres facteurs 

atriaux (relaxation et contractilité de l’OG) et ventriculaires (contractilité).21  

 

Figure 4: Représentation schématique des variations de pression et de volume de l’oreillette gauche au cours du 

cycle cardiaque. Les trois fonctions réservoir, conduit et pompe représentées. Adaptée à partir de Abhayaratna et 

al.52 

FVM, fermeture de la valve mitrale ; max, maximal ;  min, minimal ; OG, oreillette gauche ; OVM, ouverture de la valve 

mitrale ; VOG ; volume de l’oreillette gauche  

 
2.2.2. Fonction conduit 

Après l’ouverture de la valve mitrale, le sang stocké au cours de la phase « réservoir »  quitte 

l’oreillette pour le VG. Dans le même temps l’OG a une fonction de conduit et transfère 

passivement  le sang des veines pulmonaires au VG selon le gradient de pression. Cette fonction 

contribue environ à 35% du remplissage ventriculaire.21 Le bon déroulement de cette phase est 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abhayaratna%20WP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18489941
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à la fois lié au bon déroulement de la phase réservoir (volume stocké dans l’OG) et aux qualités 

diastoliques du VG (relaxation et compliance) 

 

2.2.3. Fonction contractile 

En télé-diastole VG, l’OG se contracte, cela permet de compléter le remplissage et d’augmenter 

le VES d’environ 20%. La qualité de la systole de l’OG est tributaire de la qualité de la phase 

réservoir (pré-charge de l’OG) de la contractilité des fibres atriales et des pressions télé-

diastoliques dans le VG (post-charge de l’OG).21 

 

2.3. Déroulement temporel de la diastole 

La diastole de décompose en 4 phases successives : la relaxation isovolumique, le remplissage 

passif, le diastasis, et la systole atriale (ou remplissage actif).25 La séquence temporelle de 

déroulement physiologique du remplissage est présentée dans la figure 5. De nombreux 

mécanismes interviennent pour le bon déroulement de cette période essentielle du cycle 

cardiaque. Physiologiquement, la majorité du remplissage VG se déroule au cours de la 

première partie de la diastole. Pour que ce processus puisse se dérouler de façon optimale, la 

« fonction diastolique » du VG doit être de bonne qualité, mais il est également impératif 

qu’une quantité suffisante de volume sanguin soit immédiatement disponible pour assurer le 

remplissage (rôle de l’OG). 

 

2.3.1. Relaxation isovolumique 

Cette phase se déroule, entre la fermeture de la valve aortique et l’ouverture de la valve mitrale 

(figure 3). Au cours de cette phase la pression intra VG diminue rapidement d’une part en 

raison, de relaxation du myocarde VG et d’autre part en raison des forces de restauration des 

éléments élastiques du myocarde comprimés au cours de la contraction VG (succion VG).  La 

valve mitrale s’ouvre à la fin de cette phase lorsque la pression dans le VG devient inférieure à 

celle de l’OG. 37,39   

 

2.3.2. Remplissage « dit » passif 

Chez les individus normaux, la phase de remplissage passif contribue à 70-80% du 

remplissage ventriculaire. Cette phase dépend du gradient de pression entre l’OG et le VG. La 

valve mitrale est ouverte laissant le sang s’écouler selon ce gradient qui varie 
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physiologiquement au cours de la diastole. Cette phase est tributaire, des propriétés du VG 

(relaxation, compliance et succion) mais nécessite également la disponibilité immédiate d’un 

volume sanguin suffisant pour assurer le remplissage (fonctions réservoir et conduit de l’OG). 

 

2.3.3. Diastasis 

 Le gradient de pression entre l’OG et le VG sont à l’équilibre en milieu de diastole (méso-

diastole). Le volume ventriculaire se modifie peu et cette période contribue à 5% du 

remplissage. La durée de cette phase dépend de la fréquence cardiaque (FC). (Figure 5, phase 

2) 

2.3.4. Systole atriale (remplissage actif) 

L’OG se contracte en fin de diastole (télé-diastole) et complète le remplissage VG qui atteint 

alors son volume maximal. Chez les sujets normaux, cette phase contribue à 15 à 25% du 

remplissage VG.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figure 5 : Représentation schématique de courbes de pression dans l’aorte (en bleu), le ventricule gauche (en 

rouge) et l’oreillette gauche (en vert) au cours d’un cycle cardiaque. Après la phase de relaxation isovolumique, le 

remplissage débute après l’ouverture de la valve mitrale. Le remplissage passif (1), le diastasis (2) et la systole 

atriale (3) sont représentés par des rectangles en noir. Adapté à partir de Abergel et al.53  
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3. REPONSE PHYSIOLOGIQUE LORS D’UN EXERCICE DYNAMIQUE  

 
L’exercice physique est le stress physiologique auquel l’organisme est le plus communément 

soumis.2  L’accomplissement d’un exercice physique augmente les besoins métaboliques de 

l’organisme.54 La réponse physiologique du cœur à l’exercice varie en fonction du type d’effort 

réalisé. On distingue habituellement deux catégories d’exercice physique, les efforts 

isométriques et les efforts isotoniques.55  Un effort isotonique « pur » correspond à une 

contraction musculaire contre résistance et sans mouvement. Ce type d’effort conduit à 

l’augmentation de la masse et de la force musculaire.55 Un effort isométrique, également 

nommé effort dynamique, est un effort produisant un mouvement répétitif et rythmique de 

masses musculaires relativement importantes contre une résistance plutôt faible.55 Bien que la 

majorité des activités sportives combinent à un degré variable les deux types d’effort. La course 

à pied est principalement un effort dynamique (isométrique) et l’haltérophilie plutôt  un effort 

de résistance (isotonique). 

L’activité musculaire impose une importante dépense énergétique. L’énergie libérée provient 

de l’hydrolyse de l’adénosine triphosphate (ATP) qui est la seule source d’énergie chimique 

immédiatement convertible en énergie mécanique.1 Lors d’un exercice dynamique prolongé la 

grande majorité de l’ATP produit et utilisé dépend d’un métabolisme aérobie. L’intensité de ce 

type d’exercice peut être quantifiée par la mesure de la consommation d’oxygène (O2) par 

l’organisme.1,3 Dans ce travail nous aborderons uniquement la réponse cardiovasculaire 

normale à un exercice dynamique. 

L’apport d’O2 implique le parfait fonctionnement de chaque étape allant de la ventilation, avec 

l’extraction de l’O2 par le poumon, sa diffusion des alvéoles aux capillaires, sa fixation sur 

l’hémoglobine,  son transport par la circulation sanguine aux muscles et son extraction et 

utilisation par la mitochondrie pour produire de l’ATP (Figure 6).1,3  
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Figure 6: Représentation schématique du trajet de l’oxygène de l’air ambiant jusqu’à la mitochondrie. Adaptée à 

partir de Cohen-Solal et al et Wagner.1,56 

C(a-v)O2, différence artérioveineuse en oxygène ; CO2, dioxyde de carbone ; DC, débit cardiaque, FC, fréquence cardiaque ; 

FR, fréquence réspiratoire ; O2, oxygène ; VES, volume d’éjection systolique ; VE, débit ventilatoire expiré ; Vt, voulme 

courant.  

 

La principale adaptation cardiaque à l’effort est l’augmentation du DC pour répondre à 

l’augmentation des besoins métaboliques. Cette augmentation du DC permet de faire face à 

l’augmentation des débits dans les masses musculaires concernées par l’exercice, ainsi qu’à 

l’augmentation secondaire du débit coronaire et de certains muscles comme les muscles 

respiratoires (augmentation de la fréquence respiratoire). En physiologie, le DC augmente entre 

3 et 5 fois à l’effort, passant d’environ 5L/min au repos à 25 L/min au pic de l’effort. 1,57,58  

L’augmentation de DC à l’exercice est assurée par ses deux déterminants que sont la FC et le 

VES, selon la formule DC = FC * VES. Chez un sujet sain ils augmentent respectivement 

jusqu’à 2,5 et 1,4 fois leur valeur de base 57. Ainsi, au cours de l’effort, l’augmentation de la 

FC contribue donc proportionnellement plus à l’augmentation du DC que l’augmentation du 

VES.  
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3.1. Fréquence cardiaque 

La FC augmente de façon linéaire au cours de l’exercice dynamique.55 Cette augmentation est 

liée à la levée du frein vagal et à l’augmentation du tonus sympathique cardiaque. Par ailleurs, 

la libération de catécholamines par les glandes surrénales potentialise également la tachycardie 

par une action β-adrénergique.55  

En plus de l’augmentation de la valeur absolue de FC, la tachycardie  a également un effet sur 

la fonction myocardique (systolique et diastolique). En effet l’augmentation de la FC induit une 

augmentation de la force de contraction VG, c’est l’effet « force-fréquence »;59 par ailleurs, la 

tachycardie s’accompagne en parallèle d’une amélioration de la fonction diastolique du VG 

(voir section suivante, 3.2).  

 

3.2. Volu e d’ je tio  s stoli ue 

L’évolution physiologique du VES et des volumes du VG au cours d’un exercice dynamique 

sont représentés dans la figure 7. A un faible niveau d’exercice, le VES augmente ; cette 

augmentation est principalement liée à l’amélioration du remplissage VG et à une augmentation 

du VTD (meilleure pré-charge, mécanisme de Franck-Starling).57,60,61 En effet, il a été montré 

dans un modèle canin exploré au cours d’un effort physique sous maximal, que l’activation du 

système sympathique et la tachycardie avaient pour effet d’induire une réduction de la pression 

proto-diastolique VG, et donc une augmentation du gradient OG-VG en proto-diastole.60 Ce 

phénomène est attribué à une accélération et une amélioration de la phase de relaxation VG, 

ainsi qu’à une augmentation des forces de restauration des éléments élastiques du myocarde 

comprimés au cours de la systole.60,62 Chez le sujet jeune et normal, la compliance VG est de 

bonne qualité et permet 8 que l’ augmentation de la pré-charge VG à un faible niveau d’exercice 

se fasse sans ou avec une faible augmentation des pressions de remplissages VG.2,8,57,60  
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La contraction des muscles des membres inférieurs induit  par effet mécanique l’augmentation 

du retour veineux, de la périphérie vers le cœur, et contribue également à l’amélioration du 

remplissage ventriculaire droit et VG.55 Ainsi, malgré le raccourcissement du temps de diastole 

induit par la tachycardie, les adaptations physiologiques observées au cours de l’exercice 

permettent une augmentation de la pré-charge VG et du VES.  

Avec la progression de l’exercice, l’augmentation du  VES atteint un plateau. Ce plateau est 

observé habituellement à une intensité d’exercice correspondant à environ 50% de la capacité 

maximale. A ce niveau de charge, et au-delà, le DC continu de croitre de façon linéaire 

uniquement du fait de l’augmentation également linéaire de la FC. 55,57  

A l’acmé de l’exercice il a été observé une réduction du VTD suggérant une altération de la 

compliance VG.57 Néanmoins, cette observation est plus probablement secondaire à la 

réduction du temps de diastole liée à la tachycardie extrême. La baisse du VTD au pic de l’effort 

est, en effet, plus souvent observée chez les sujets les plus jeunes qui atteignent le plus haut 

niveau de cadence ventriculaire, et chez qui l’existence d’un trouble de compliance VG est peu 

vraisemblable.57 Toutefois, à un haut niveau de charge, la baisse du VTD est compensée par 

une réduction du VTS et le VES a tendance à se maintenir.57  La diminution du VTS du VG est 

liée à une augmentation de la contractilité myocardique sous l’effet de l’activation du système 

sympathique, de la sécrétion de catécholamines par les glandes surrénales en réponse à 

l’exercice, de l’augmentation initiale de la pré-charge (loi de Frank-Starling) et de la relation 

force-fréquence liée à la tachycardie.55 
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Figure 7: Evolution du VES et des volumes du VG au cours d’un exercice dynamique chez 24 sujets sains. La 

partie gauche de la figure représente la réponse individuelle de chaque patient, la partie droite représente 

l’évolution moyenne de la population. Les volumes ont été déterminés en combinant la mesure de la fraction 

d’éjection VG par scintigraphie et le DC de façon invasive en utilisant la méthode de Fick. Adapté à partir de 

Higginbotham et al 57 

VESi, volume d’éjection systolique indexé ; VO2, consommation d’oxygène ; VTDi, volume télé-diastolique indexé ; VTSi, 

volume télé-systolique indexé. 

 

3.3. Adaptation vasculaire 

Au cours de l’exercice dynamique, la répartition du débit sanguin systémique est modifiée 

comparativement à l’état basal (figure 8). On observe une vasodilatation périphérique des 

vaisseaux qui irriguent les muscles actifs.63 Cette vasodilatation est proportionnelle à 

l’importance de la masse musculaire mobilisée pour l’exercice et est liée à une inhibition locale 
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du tonus sympathique. L’augmentation de la température corporelle observée au cours de 

l’exercice, induit également une vasodilatation locale des vaisseaux cutanés et une 

augmentation de l’activité des glandes sudoripares pour permettre la régulation de la 

température par la transpiration.55 

En revanche, l’augmentation du tonus du système sympathique et la libération de 

catécholamines  par les glandes surrénales induisent la vasoconstriction des vaisseaux rénaux 

et splanchniques ainsi que des territoires musculaires non concernés par l’exercice physique.55 

 

Figure 8 : Modification de la répartition du débit sanguin systémique au cours de l’exercice. Adapté à partir 

d’Åstrand et al 64 

 

Physiologiquement, la pression artérielle systolique et la pression artérielle moyenne 

augmentent au cours de l’effort.65 Cependant, en raison de la baisse des résistances artérielles 

périphériques et en cas de compliance artérielle normale, cette augmentation est 
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physiologiquement relativement modeste comparativement à l’importance de l’augmentation 

du DC.65,66  

 

3.4. Adaptations respiratoires 

Afin de maintenir un niveau suffisant d’oxygénation du sang, on observe une mobilisation des 

muscles respiratoires.  Le débit ventilatoire expiré (VE) augmente tout au long de l’effort 

conjointement à la production de dioxyde de carbone (CO2), initialement grâce à une 

augmentation du volume courant puis secondairement par une augmentation plus marquée de 

la fréquence respiratoire.1,56  

 

3.5. Extraction périphérique de l’o g e 

Au cours de l’effort, on observe une augmentation de l’extraction d’O2 par les tissus 

périphériques, avec une augmentation de la différence de concentration en O2 artérielle et 

veineuse (C(a-v)O2). L’augmentation de la C(a-v)O2 est favorisée par la vasodilatation 

artériolaire décrite plus haut, l’hémoconcentration liée à l’effort (qui augmente artificiellement 

la concentration artérielle en O2), et au déplacement vers la droite de la courbe de dissociation 

de l’hémoglobine du fait de l’acidose lactique capillaire (diminution de l’affinité de 

l’hémoglobine pour l’O2).67,68 
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4. INSUFFISANCE CARDIAQUE 

4.1. Généralités 

La définition hémodynamique de l’IC est l’incapacité du cœur à fournir un débit sanguin 

suffisant pour répondre à la demande métabolique de l’organisme et/ou l’élévation anormale 

des pressions intra-cardiaques au repos ou à l’exercice.2,69 L’IC résulte le plus souvent  d’un 

dysfonctionnement des ventricules gauche ou droit, mais elle peut également être secondaire à 

des dysfonctionnements des valves, des anomalies de l’endocarde ou du péricarde ainsi que des 

anomalies du rythme et/ou de la conduction cardiaque.69 Seules les IC  liées à un 

dysfonctionnement « primaire » du VG seront abordées dans ce travail. 

L’IC est une cause majeure de morbi-mortalité  et l’un des principaux motifs d’hospitalisation 

des sujets âgés dans les pays développés.69 En fonction de la fraction d’éjection du VG (FEVG),  

on distingue l’IC à fraction d’éjection altérée définie par une FEVG < 40%, ou l’ICFEP lorsque 

la FEVG est ≥50%. Une troisième catégorie d’IC à FEVG « intermédiaire » comprise entre 40 

et 49% a été proposée récemment.69 Les particularités physiopathologiques de cette troisième 

catégorie restent peu étudiées et ne sont pas abordées dans ce travail.  

Le diagnostic d’IC à fonction systolique altérée est standardisé et relativement simple, il repose 

sur la mesure de la FEVG. De nombreux travaux ont permis d’en établir la physiopathologie, 

de mettre au point une prise en charge thérapeutique standardisée et d’en réduire la morbi-

mortalité.69   

Dans ce travail nous aborderons l’ICFEP ainsi que l’IC à haut débit qui constitue un phénotype 

particulier et rare d’IC. 

 

4.2. I suffisa e a dia ue a f a tio  d’ je tio  p se v e 

L’ICFEP représente actuellement environ 50% des cas d’IC et la prévalence de cette forme 

d’IC est en augmentation.70 L’augmentation de prévalence des facteurs de risques associés à la 

maladie tels que l’obésité, l’hypertension artérielle, le diabète, le syndrome métabolique ainsi 

que le vieillissement de la population sont autant d’éléments qui expliquent « l’épidémie » 

observée d’ICFEP dans les pays développés.5 

 

4.2.1. Physiopathologie 

La physiopathologie de l’ICEFP est complexe; le trouble du remplissage VG est l’anomalie la 

plus typiquement rapportée et elle est usuellement attribuée à l’altération des deux processus 
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physiologiques de la diastole : la relaxation et la compliance.71 Néanmoins, plusieurs autres 

altérations fonctionnelles du système cardiovasculaire sont également impliqués,5 et le rôle de 

l’OG dans la physiopathologie de la maladie émerge de plus en plus.72 Enfin, en plus des 

anomalies cardio-circulatoires, des altérations périphériques d’extraction de l’O2 semblent 

également être impliquées.73,74 

 

4.2.1.1. Dysfonction diastolique 

L’altération de la fonction diastolique est la caractéristique la plus communément retrouvée 

chez les patients qui souffrent d’une ICFEP. A l’état basal, une altération de la relaxation VG 

s’accompagnant d’un ralentissement de la baisse de la pression intra cavitaire au cours de la 

phase de relaxation isovolumique a été documentée chez les patients atteints d’ICFEP.8,10,71,75 

Plusieurs études ont également démontré une altération de la compliance VG au cours de 

l’ICFEP.8,71,75 L’altération de la compliance du VG était dans le passé principalement attribuée 

à la fibrose de la matrice extracellulaire du VG,5 plus récemment, des modifications du taux 

et/ou de la phosphorylation de certaines protéines sarcomériques du cardiomyocytes, en 

particulier de la titine, ont été mises en évidence et pourraient jouer un rôle dans ce processus.76–

78 Une altération des forces de restauration élastiques  du VG en proto-diastole, a également été 

rapportée.8,9  

De façon concordante il a été montré que les altérations de la relaxation, de restitution des forces 

de compression élastiques et de la compliance VG, sont plus accentuées à l’exercice.6–12 Cette 

altération de la réserve diastolique VG est identifiable dès les faibles niveaux d’effort.6–9  

 
4.2.1.2. Dysfonction systolique 

La FEVG ne reflète qu’imparfaitement la contractilité du VG, cet indice est notamment très 

dépendant des conditions de charge.79 En utilisant des paramètres moins influencés par les 

conditions de charge, des altérations de la contractilité du VG peuvent être détectées chez les 

patients atteints d’ICFEP.9,80–82 Ces altérations modérées au repos sont exacerbées à l’exercice. 

Les patients ICFEP ont une nette réduction de la réserve systolique à l’exercice. 7,9,83–85   Cette 

limitation attribuée initialement à un défaut de réserve de pré-charge et à une altération du 

phénomène de Frank-Starling6 a été plus récemment attribuée à d’autres mécanismes dont, une 

altération de la contractilité intrinsèque des fibres myocardiques, et à une augmentation de la 

post-charge.7,84,86 En influençant négativement le processus de succion VG, le défaut systolique 

exacerbe l’anomalie de remplissage en proto-diastole.5 
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4.2.1.3. Oreillette gauche  

L’ICFEP s’accompagne souvent d’une dilatation de l’OG ;87–91 cette dilatation est attribuée à 

l’augmentation des pressions de remplissages du VG et donc de la post-charge et de la 

contrainte pariétale de l’OG. Au stade précoce de la maladie, la dilatation de l’OG permet 

d’augmenter la contribution atriale au remplissage VG via le mécanisme de Frank-Starling.92–

94 Cependant, l’augmentation chronique des pressions de remplissages VG induit 

progressivement des modifications structurelles et fonctionnelles du myocarde atrial qui 

aboutissent à la réduction de la contribution compensatrice de l’OG au remplissage VG.87–89,95–

97   

Plusieurs travaux ont montré une altération des phases réservoir et contractile de l’OG dans 

l’ICFEP.87–90,98 Cependant, il semble que la fonction réservoir soit la plus sensible aux 

altérations des pressions de remplissages du VG99 et aux modifications structurelles de l’OG 

(fibrose et hypertrophie).100–102 Par ailleurs, il a été rapporté que l’altération de la fonction 

réservoir de l’OG était impliquée dans l’évolution d’un dysfonctionnement VG diastolique 

asymptomatique vers une IC symptomatique.87 Enfin, il a été montré que l’altération de la 

fonction réservoir de l’OG était un déterminant indépendant de la sévérité des symptômes et de 

la capacité physique des patients avec ICFSP.88,98  

L’altération de la fonction de l’OG participe à l’élévation de la pression pulmonaire veineuse 

et à l’augmentation de la post-charge du ventricule droit.5,103,104 Le remodelage atrial prédispose 

également à la fibrillation atriale et il a été montré que l’apparition de cette arythmie au cours 

de l’évolution de l’ICFEP était un événement majeur105,106 associé à une plus importante 

intolérance à l’effort107 et à un plus mauvais pronostic.105,106 En plus des altérations 

hémodynamiques provoquées par la fibrillation atriale, le pronostic plus sombre s’explique 

probablement en partie par un stade plus avancé de la maladie.106  

 

4.2.1.4. Rigidité aortique et couplage ventriculo-artériel 

Les patients qui souffrent d’ICFEP présentent souvent une altération de la compliance artérielle 

et une augmentation de la post-charge VG.13,108–112 Cette rigidité aortique associée aux 

anomalies fonctionnelles du VG expliquent la labilité de pression artérielle observée chez ces 

patients.5,108 Ces anomalies aortiques sont associées à l’altération de la capacité d’effort des 

patients atteints d’ICFEP.109,110 La post-charge VG peut être sous-estimée au repos. En effet, il 

a été montré dans une population de patients atteints d’ICFEP, que la réalisation d’un faible 
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niveau d’exercice (30Watts) s’accompagne d’une forte augmentation de la post-charge du VG 

et d’une altération du couplage ventriculo-artériel.13 

L’augmentation de la post charge VG à l’exercice conduit à l’augmentation de la demande VG 

en O2, à l’altération de la fonction diastolique et à l’augmentation des pressions de remplissages 

VG.5 

 

4.2.1.5. Réserve chronotrope  

La majorité des études réalisées ont montré un défaut chronotrope lors de l’exercice chez les 

patients atteints d’ICFEP. Une étude a rapporté un défaut chronotrope dès les faibles niveaux 

de charge,113 cependant, la plupart des études objectivent le défaut chronotrope uniquement au 

pic de l’exercice.7,84,114 

Il a été rapporté que les taux plasmatiques de catécholamines n’étaient pas diminués chez les 

patients ICFEP par rapport à des témoins.113 L’anomalie de réponse chronotrope observée chez 

les patient ICFEP est attribuée à une moindre sensibilité aux stimuli β adrenergiques115 et à une 

altération de la régulation par le système nerveux autonome (balance 

parasympathique/sympathique).7,113,114,116  

Cependant, certains auteurs remettent en question le caractère « causal » du défaut chronotrope 

dans la limitation à l’effort des patients ICFEP.117 Certains patients pourraient interrompre 

prématurément l’effort en raison d’une dyspnée avant d’atteindre leur FC maximale. Ainsi, le 

défaut chronotrope pourrait être la conséquence (et non la cause) d’une interruption prématurée 

de l’exercice. Les études thérapeutiques en cours, dont l’une d’entre elles teste l’effet d’une 

stimulation atriale pour corriger le défaut chronotrope (RAPID-HF trial ; NCT02145351), et 

une autre évalue, au contraire, l’effet d’un médicament bradycardisant, (NCT02354573) 

aideront sans doute à clarifier ce point.117 

 

4.2.1.6. Anomalies périphériques 

En plus des altérations fonctionnelles du cœur et des vaisseaux, des anomalies « périphériques » 

d’extraction de l’O2 ont  également été rapportées au cours de l’ICFEP.73,74 Ces altérations sont 

attribuées à des anomalies du métabolisme musculaire118,119 et à des anomalies vasculaires 

périphériques.7,120 

L’association d’anomalies périphériques aux altérations centrales soulignent la complexité et 

la relative hétérogénéité de la physiopathologie de la maladie 86,117,120, Certains patients peuvent 
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avoir une limitation plutôt centrale,6,121  d’autre une limitation plutôt périphérique73,74  et enfin 

d’autres patients peuvent avoir une limitation mixte.86 

 

4.2.2. Diagnostic 

L’absence d’un gold standard simple et non invasif pour effectuer le diagnostic formel de la 

pathologie reste un  frein à la recherche et à la prise en charge des patients suspects d’ICFEP.69 

En présence de signes et de symptômes d’IC et lorsque la FEVG est  ≥50% les 

recommandations européennes proposent de retenir le diagnostic d’ICFEP en cas, de mise en 

évidence d’une anomalie cardiaque morphologique (hypertrophie VG et/ou dilatation de l’OG), 

et/ou d’une anomalie de la fonction diastolique du VG.69 Les premières observations de la 

pathologie ont été rapportées chez des patients hypertendus porteurs d’une hypertrophie 

concentrique des parois myocardiques;122 cependant, des données plus récentes ont montré que 

beaucoup de patients atteints du syndrome d’ICFEP ont une morphologie cardiaque 

normale.80,123,124 Par ailleurs, contrairement à l’évaluation de la fonction systolique par la 

mesure de la FEVG, l’évaluation échocardiographique de la phase diastolique est relativement 

complexe.125,126 Enfin, la performance diagnostique de l’approche non invasive des pressions 

de remplissages VG est actuellement remise en cause. 127,128    

La difficulté diagnostique de l’ICFEP est exacerbée à un stade précoce, non congestif, de la 

maladie.69 Pourtant, il a été rapporté que la majorité des patients avec dysfonction VG 

(systolique ou diastolique) étaient asymptomatiques.129 En effet, l’altération des réserves 

fonctionnelles cardiovasculaires caractérisée par une élévation des pressions de remplissages 

VG à l’effort ne s’accompagne pas nécessairement d’une gêne fonctionnelle. Dans l’IC à FEVG 

altérée il a été établi que l’introduction de médications spécifiques dès les stades 

asymptomatiques permettait d’améliorer le pronostic des patients.69 La mise au point de 

méthodes diagnostiques capables d’identifier une population de patient à un stade précoce 

d’ICFEP est hautement souhaitable. Ces patients à haut risque pourraient représenter la cible 

idéale pour tester des interventions thérapeutiques ayant pour objectif de réduire la morbi-

mortalité de la maladie.14 Ainsi, dans les 2 premiers travaux réalisés au cours de cette thèse 

d’université nous avons évalué la possibilité de démasquer, lors d’un exercice de faible 

intensité, une IC latente à l’état basal. 
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4.3. Insuffisance cardiaque à haut débit  

L’IC à haut débit constitue un phénotype particulier, relativement rare, et peu étudié d’IC. Il est 

caractérisé par des symptômes et des signes d’IC chez des patients ayant hyper-débit cardiaque 

permanent au repos.18 

4.3.1. Généralités et physiopathologie 

Un hyper-débit cardiaque est définit par une valeur de repos >8L/min ou un index cardiaque 

>3,9L/min/m².18 Cet état peut s’observer dans différentes situations pathologiques qui ont 

toutes comme conséquence d’induire une réduction importante des résistances vasculaires 

périphériques.17–20 La baisse des résistances périphériques peut être la conséquence d’une 

vasodilatation périphérique intense (anémie chronique, hypercapnie chronique, sepsis, béribéri, 

thyrotoxicose, obésité) ou secondaire à une volumineuse ou de multiples fistules artério-

veineuses systémiques (fistule artério-veineuse pour hémodialyse, maladie de Paget, maladie 

de Rendu-Osler, syndromes myéloprolifératifs).17–19 Certaines pathologies associent 

vasodilatation périphérique et shunt systémique (cirrhose hépatique, syndrome carcinoïde).17 

Comparativement aux autres phénotypes d’IC, la physiopathologie de l’IC à haut-débit reste 

relativement peu étudiée. Le processus physiopathologique habituellement retenu implique 

principalement la baisse des résistances périphériques qui provoque une baisse de la pression 

artérielle et induit une stimulation des systèmes, sympathique et rénine-angiotensine-

aldostérone. Cela provoque une rétention hydro-sodée (augmentation du volume plasmatique 

et de la pré-charge) et une hyperstimulation cardiaque ; ces modifications ont pour vocation 

d’augmenter le DC pour compenser la baisse des résistances périphériques.130 Les mécanismes 

physiopathologiques qui conditionnent la transition d’un état d’hyper-débit « compensé » à 

l’apparition de symptômes et signes d’IC ne sont pas encore élucidés. Il est admis que 

l’hyperstimulation du système cardiovasculaire peut induire des altérations fonctionnelles et 

conduire à l’apparition de symptômes et des signes d’IC.17 

 

4.3.2.  Modèle de la drépanocytose  

Depuis 2007 nous entretenons une collaboration clinique et scientifique avec le centre de 

référence de la drépanocytose de l’hôpital Tenon. Cette collaboration est justifiée par la 

prévalence de plus en plus élevée de dysfonction cardiaque au sein de la population adulte 

drépanocytaire.131 Nous avons mis en place une consultation cardiologique spécifique et à ce 

jour plus de 500 patients drépanocytaires ont été examinés par le doctorant. 
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Sous l’angle scientifique cette collaboration nous a permis de nous intéresser au phénotype très 

particulier des cardiopathies à haut-débit et a abouti à la publication de 2 articles originaux qui 

décrivent le remodelage cardiaque associé à la drépanocytose;132,133 un troisième article 

décrivant les particularités du phénotype cardiaque en fonction du génotype drépanocytaire est 

actuellement soumis pour publication (Annexe 1). Ces 3 travaux préliminaires nous ont permis 

de préciser le modèle expérimental que nous avons exploré à l’exercice dans le cadre de cette 

thèse d’université. Les caractéristiques générales de la pathologie et le remodelage cardiaque 

observé au cours de cette affection sont décrits dans ce chapitre.  

 

4.3.2.1. Généralités /  physiopathologie 

La drépanocytose est la plus fréquente des hémoglobinopathies d’origine génétique, elle est 

responsable d’une anémie hémolytique chronique.134 La transmission se fait sur le mode 

autosomique récessif. L'origine de la maladie est une mutation sur le gène de la β-globine qui 

conduit à la production d’une hémoglobine anormale. Les patients porteurs d’une mutation à 

l’état hétérozygote sont asymptomatiques. L’homozygotie pour le gène de l’hémoglobine S 

(drépanocytose SS) et la combinaison d’un allèle codant pour l’hémoglobine S et d’un autre 

codant pour l’hémoglobine C (drépanocytose SC) représentent les génotypes les plus fréquents 

de la maladie, ils représentent respectivement environ 70% et 25% des cas.135 Plusieurs 

mécanismes contribuent à la physiopathologie complexe de la maladie. En plus de l’anémie 

chronique, l’hémolyse, les vaso-occlusions répétées et les lésions d’ischémie-reperfusion 

provoquent une vasculopathie et une dysfonction endothéliale.136  

On estime à plus de 50 millions le nombre de personnes atteintes par la maladie dans le monde. 

La prévalence est maximale dans la région sub-saharienne où l’on observe plus de 230 000 

nouveaux cas par an contre 2 600 cas en Amérique du Nord et 1 300 nouveau cas par an en 

Europe. 137 Dans les années 1970, la mortalité infantile était élevée et moins de la moitié des 

patients atteignait l’âge adulte. 138 Dans les pays développés, les progrès dans le dépistage 

néonatal, la prophylaxie anti-infectieuse, le traitement par hydroxyurée et les transfusions ont 

permis de réduire les complications et d’améliorer l’espérance de vie. De nos jours, on estime 

que 95% des drépanocytaires atteignent l’âge adulte. 139,140 Cependant, principalement en raison 

de la dégradation progressive des fonctions rénale et cardiaque, l’espérance de vie à l’âge adulte 

reste limitée; la médiane de survie des patients homozygotes est de  38 à 58 ans selon les 

séries.140 Par ailleurs, la qualité de vie des patients est souvent mauvaise notamment en raison 
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des complications aigues liées principalement aux épisodes récurrents de vaso-occlusions 

vasculaires,139,141,142 et à l’altération d’origine plurifactorielle de la capacité d’effort.143 

4.3.2.2. Remodelage cardiaque  

L’atteinte cardiaque de la drépanocytose est principalement attribuée à l’anémie 

chronique.144,145 La diminution de la capacité de transport de l’oxygène que provoque la 

réduction du taux d’hémoglobine constitue un stress majeur pour le système cardiovasculaire  

qui doit s’adapter à cette carence de transport et augmenter le débit cardiaque pour répondre 

aux besoins métaboliques de l’organisme.131,144 L’anémie induit une vasodilatation 

périphérique et une baisse prononcée des résistances périphériques (baisse de la post-charge), 

cela induit une rétention hydro-sodée par les reins qui conduit à une augmentation du volume 

plasmatique et de la pré-charge VG.146 Dans ce contexte de surcharge volumique chronique, on 

observe une dilatation des cavités cardiaques gauches.(22) Selon la loi de Laplace, cette 

dilatation cavitaire induit une augmentation de la contrainte pariétale et provoque une 

hypertrophie modérée et proportionnelle compensatrice des parois du VG (hypertrophie 

excentrique).148–150 Ainsi, le principal déterminant de l’hyper-débit cardiaque au cours de 

l’anémie chronique est représenté par l’augmentation du VES du VG lié aux modifications des 

conditions de charge du VG et à la dilatation cavitaire. La FC n’est habituellement que très 

modérément augmentée au cours de la drépanocytose.144,145,151  

Dans une étude récente, nous avons comparé le remodelage cardiaque des deux principaux 

génotypes de la drépanocytose par rapport à une population de témoins.  Comparativement aux 

patients de génotype SC qui présentent le plus souvent une anémie modérée et un remodelage 

cardiaque tout à fait modeste, les patients homozygotes SS sont en état d’hyper-débit chronique 

et présentent un remodelage cardiaque très prononcé. Le manuscrit de cette étude est 

actuellement soumis au « Journal of American Society of Echocardiography » et est en annexe 

1 de ce manuscrit. La figure 9 résume les principales modifications observées au cours de la 

drépanocytose SS. 
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Figure 9: Principales modifications structurelles et fonctionnelles cardiaques au cours de la drépanocytose 
homozygote. Adaptée de  Guedeney P et al (article soumis, Annexe 1).  
Ao, aorte ; OD, oreillette droite ; OG, oreillette gauche ; VD, ventricule droit ; VG, ventricule gauche.  

 

4.3.2.3. Dysfonction diastolique 

Au cours de l’évolution de la maladie, une altération de la fonction diastolique VG observée 

dès l’enfance 149,152,153 est présente chez 15 à 20% des adultes drépanocytaires.133,154 Cette 

dysfonction diastolique représente un facteur de risque indépendant de mortalité.154 Les études 

invasives par cathétérisme cardiaque droit,  confirment le caractère fréquent de l’élévation des 

pressions de remplissages VG. En effet, environ 50% des hypertensions pulmonaires observées 

chez les patients drépanocytaires est attribuée à une hypertension veineuse pulmonaire liée à 

une incompétence diastolique du VG.155–157 La physiopathologie de cette dysfonction 

diastolique reste peu claire, elle est attribuée usuellement à l’altération fonctionnelle VG elle-

même secondaire à la surcharge volumique chronique secondaire à l’anémie.131,158 Cependant, 

comparativement à d’autres types d’anémies et à taux d’hémoglobine égal, il a été observé que 

le remodelage cardiaque rencontré chez les patients drépanocytaires était plus marqué.144 Au 

cours de la drépanocytose, les données actuelles soutiennent l’hypothèse d’un effet 

cardiovasculaire délétère surajouté des épisodes répétés d’ischémie/reperfusion ainsi que de 

l’hémolyse intravasculaire chronique.131,159–163  
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4.3.2.4. Dysfonction systolique 

L’existence d’une altération fonctionnelle systolique du VG au cours de la drépanocytose 

demeure controversée.131,132,145,164 Les données discordantes rapportées dans la littérature sont 

expliquées en partie par l’utilisation de méthodes d’évaluation différentes, plus ou moins 

dépendantes des conditions de charge du VG. 132,154,164–167   

 

4.3.2.5. Oreillette gauche 

Parallèlement à la dilatation du VG, on observe une dilatation de l’OG chez les patients 

drépanocytaires.133,145,165 Reconnue classiquement comme un indice de dysfonction 

diastolique,69 l’interprétation de la dilatation de l’OG au cours de la drépanocytose est rendu 

plus difficile en raison de l’importante dilatation cavitaire secondaire aux anomalies 

hématologiques.125,133 A notre connaissance la fonction de l’OG n’a pas été spécifiquement 

étudiée au cours de la drépanocytose. 

 

4.3.2.6. Hypertension pulmonaire 

L’hypertension pulmonaire était jusqu’à récemment considérée comme une complication 

fréquente de la drépanocytose. Des études échocardiographiques basées sur l’estimation de la 

pression pulmonaire par le pic de l’insuffisance tricuspidienne avec un seuil fixé à 2,5m/s 

avaient rapporté une prévalence d’environ 30%.168 Des études plus récentes basées sur 

l’hémodynamique invasive rapportent une prévalence plus faible estimée de 6 à 11%.155,169 Par 

ailleurs, environ 50% des hypertensions pulmonaires diagnostiquées au cathétérisme sont 

d’origine post capillaire. 155,169  

En raison du de l’augmentation du risque de mortalité rapporté chez les patients porteurs d’une 

vélocité tricuspidienne >2,5m/s, la mesure échocardiographique régulière de ce paramètre est 

recommandée en routine clinique.170 La surmortalité observée chez les patients porteurs d’une 

augmentation de la vitesse de régurgitation tricuspidienne n’est probablement pas liée à un 

mécanisme physiopathologique unique et est possiblement d’origine plurifactorielle 

(vasculopathie pulmonaire, IC diastolique, haut débit, atteinte parenchymateuse pulmonaire..).  

 
4.3.2.7. Autres complications chroniques 

Elles sont la conséquence de l’évolution prolongée de la maladie. Outre l’atteinte cardiaque, la 

néphropathie drépanocytaire responsable d’une dégradation progressive de la fonction rénale 
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est responsable d’une lourde mobi-mortalité.171,172 La rétinopathie doit être recherchée et traitée 

173, les atteintes osseuses, les ulcères cutanés et les lithiases biliaires sont également des 

complications fréquemment observées. 

 

 

5. ECHOCARDIOGRAPHIE TRANSTHORACIQUE 

L’échocardiographie est la modalité d’imagerie cardiaque la plus utilisée pour l’étude de la 

morphologie et de la fonction du cœur.174 Dans ce chapitre nous décrirons brièvement les 

principaux indices d’évaluation du VG et de l’OG qui ont été utilisés pour la réalisations des 

études qui constituent cette thèse d’université. 

5.1. Etude du ventricule gauche 

5.1.1. Dimensions et masse  

En utilisant le mode temps mouvement ou le mode bidimensionnel,  les épaisseurs du septum 

interventriculaire et de la paroi postérieure du VG ainsi que le diamètre de la cavité VG sont 

mesurés en diastole. A partir de ces mesures, et selon la formule préconisée par les dernières 

recommandations,  la masse VG est calculée et est indexée à la surface corporelle.174  

En échocardiographie bidimensionnelle, la méthode Simpson biplan constitue à l’heure actuelle 

une méthode fiable largement validée de mesure des volumes télé-diastolique et télé-systolique 

du VG. Ces mesures doivent également être indexées à la surface corporelle. 174 

5.1.2. Fonction systolique 

La FEVG, exprimée en %,  est  calculée selon la formule : FEVG= (VTD – VTS)/ VTD (figure 

10). La FEVG repose par définition sur les variations du volume de la cavité du VG au cours 

du cycle cardiaque; ce paramètre est dépendant des conditions de charge du VG. 174 

Plus récemment,  l’imagerie de déformation myocardique par méthode de « speckle tracking » 

a été introduite (figure 11). Cette technologie  permet de mesurer de façon semi-automatique la 

déformation (strain) des parois du myocarde. L’indice le plus communément utilisé pour 

évaluer la fonction systolique globale par cette technologie est la mesure du strain longitudinal 

global. Il repose sur l’étude de la déformation longitudinale de l’ensemble des parois 

myocardiques, il est exprimé en % et a par définition une valeur négative en systole en en raison 

du raccourcissement des fibres. Cette mesure est obtenue à partir de l’analyse des 3 incidences 

apicales 4, 3 et 2 cavités du VG. Par rapport à la mesure de la FEVG, la mesure du strain 

longitudinal global est considérée comme plus reproductible et moins sensible aux conditions 
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de charge du VG.174 Il a été rapporté que l’altération du strain longitudinal survenait de façon 

plus précoce que l’altération de la FEVG au cours de l’évolution des cardiopathies. 174 

 

Figure 10: Mesure de la FEVG par méthode de Simpson biplan. Les volumes télé-diastolique et télé-systolique 

sont calculés à partir de  2 incidences différentes et la FEVG est ensuite calculée. Adaptée à partir de Lang et al.174 

A2C, incidence apicale des 2 cavités ; A4C, incidence apicale des 4 cavités ; VTD, volume télé-diastolique ; VTS, volume télé-

systolique. 

 

Figure 11 : Mesure du strain longitudinal global à partir d’une incidence ventriculaire gauche apicale des 2 cavités. 

En utilisant un logiciel spécifique, le déplacement et la déformation des parois myocardiques sont suivis de façon 

semi-automatique. Le pic de déformation, ou pic de strain (flèche) exprimé en % par rapport à un point de référence 

télé-diastolique est ensuite mesuré. Hammoudi et al132 
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5.1.3. Evaluation de la diastole du VG 

L’analyse de la phase diastolique du VG par ultrasons est relativement complexe. Les 

recommandations internationales proposent un algorithme qui repose sur la mesure de plusieurs 

paramètres.126 Par ailleurs, l’algorithme d’évaluation de la fonction diastolique doit être adapté 

en fonction de la valeur de la FEVG. Dans ce chapitre nous décrirons uniquement l’indice E/e’, 

qui est le paramètre le plus communément utilisé pour approcher de façon non-invasive les 

pressions de remplissages VG. 125,126 

L’onde E proto-diastolique du flux trans-mitral dépend non seulement de la qualité de la 

relaxation mais également des conditions de charge du VG ; au contraire, l’onde e’, qui mesure 

la vitesse de déplacement longitudinal de l’anneau mitral, est un reflet de la relaxation 

relativement indépendant des conditions de charge du VG.175 Ainsi le rapport E/e’ a été proposé 

pour approcher le niveau des pressions de remplissages VG (figure 12).125,175–177 Des travaux 

récents rapportent, néanmoins, certaines limitations à l’utilisation de E/e’.127 Ces limites seront 

abordées dans d’autres section du manuscrit (9.6 et 11.1.3).  

En utilisant le mode Doppler tissulaire pulsé, l’onde e’ de déplacement de l’anneau mitral est 

le plus souvent analysée à partir des portions septale et latérale de l’anneau mitral. Le rapport 

E/e’ peut ainsi être calculé à partir de l’onde e’ septale, latérale ou la moyenne des mesures 

obtenues à partir des 2 portions de l’anneau mitral, E/e’ moyen.125,126 

 

5.2. Etude de l’o eillette gau he 

5.2.1. Analyse morphologique 

En échocardiographie bidimensionnelle, la méthode ultrasonore de référence d’évaluation de la 

morphologie de l’OG est la mesure du volume maximal en télé-systole juste avant l’ouverture 

de la valve mitrale par méthode Simpson biplan (figure 13).174 Ce volume doit être indexé à la 

surface corporelle. 174  
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Figure 12: Mesure du rapport E/e’ à la portion septale de l’anneau mitral. L’onde proto-diastolique du flux trans-

mitral (E) est obtenue en utilisant le mode Doppler pulsé en incidence apicale 4 cavités. L’onde de déplacement 

proto-diastolique de l’anneau mitral (e’) est obtenue à partir de l’échantillonnage de la portion septale de l’anneau 

mitral en utilisant le mode Doppler tissulaire pulsé. 

E, onde proto-diastolique du flux trans-mitral ; e’, onde de déplacement proto-diastolique de l’anneau mitral ; OG, oreillette 

gauche ; VG, ventricule gauche 

 

5.2.2. Analyse fonctionnelle 

L’analyse des différentes fonctions, réservoir, conduit et contractile de l’OG est réalisable par 

ultrasons. Différentes méthodes, dont la méthode des volumes et l’analyse Doppler du flux 

veineux pulmonaire peuvent être utilisées.44 L’étude de la déformation des parois de l’OG par 

speckle-tracking émerge actuellement comme méthode d’évaluation performante.26,178 Elle 

repose sur l’analyse de la déformation longitudinale des parois de l’OG à partir d’acquisitions 

apicales 4-cavités et 2-cavités (figure 14). 26,178  En prenant comme référence le début du 

complexe QRS, le pic longitudinal de strain représente la phase réservoir, après l’ouverture de 

la valve mitrale, la valeur du strain atrial diminue rapidement et atteint un plateau (phase 

conduit). Lorsque les patients sont en rythme sinusal survient ensuite la systole atriale.  

 

 



33 

 

 

Figure 13: Mesure du volume de l’OG en télé-systole VG par la méthode Simpson biplan.  

Le volumes de l’OG est calculé à partir de mesures effectuées sur  2 incidences différentes. 
OG, oreillette gauche ; VG, ventricule gauche 

 

 

Figure 14: Exemple de courbe de strain de l’OG obtenu à partir de l’incidence apicale des 2 cavités. La courbe 

blanche en pointillés représente la moyenne de déformation de l’ensemble des segments analysés de l’OG. 

OG, oreillette gauche ; VG, ventricule gauche 
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6. ETUDE DES PRESSIONS DE REMPLISSAGE DU VG PAR CATHETERISME CARDIAQUE 

L’élévation des pressions de remplissages du VG est une caractéristique commune à tous les 

phénotypes d’IC, ainsi le degré d’élévation des pressions de remplissages VG est comparable 

au cours des ICFEP et des IC avec dysfonction systolique du VG.2,179 Malgré l’hétérogénéité 

physiopathologique de l’ICFEP, l’élévation des pressions de remplissage VG constitue 

l’expression ultime des anomalies fonctionnelles du système cardiovasculaire.180 L’élévation 

des pressions de remplissage VG est également utilisée comme critère diagnostique au cours 

des IC à haut-débit.20  

 

6.1. Mesure directe de la pression intra VG 

La mesure directe de la pression télé-diastolique VG par cathétérisme est la méthode de 

référence de mesure des pressions de remplissage VG. Elle correspond à la pression enregistrée 

dans le VG à la phase ultime du remplissage, juste avant la systole suivante. Cette méthode 

nécessite toutefois un abord artériel et impose le franchissement de la valve aortique par voie 

rétrograde par un cathéter (figure 15).126  Une fois la sonde de cathétérisme positionnée à la 

partie médiane du VG, la tête de pression est calibrée à la pression atmosphérique et un 

enregistrement des pressions VG est réalisé (figure 16).   

 

 

Figure 15 : Procédure de cathétérisme cardiaque gauche pour mesurer la pression intra VG. La sonde à extrémité 

recourbé « pig tail » (1) est positionnée dans le VG par voie rétrograde et l’orifice aortique doit être franchi (2) ; 

la procédure est monitorée par scopie et la sonde doit être positionnée au milieu de la cavité VG (3).  
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Figure 16 : Exemple de courbe de pression VG. L’échelle est ajustée pour l’étude de la phase diastolique. La 

pression télé-diastolique du VG est indiquée par un point rouge. 

PTDVG, pression télé-diastolique ventriculaire gauche. 

 

6.2. Mesure indirecte par cathétérisme cardiaque droit 

Les pressions de remplissages VG peuvent alternativement être évaluées par cathétérisme 

cardiaque droit. En utilisant  un abord veineux, l’utilisation d’un cathéter de Swan-Ganz permet 

de mesurer la pression capillaire pulmonaire moyenne bloquée (Pcap) qui est le reflet de la 

pression OG et qui est corrélée à la pression télé-diastolique VG. Le cathétérisme cardiaque 

droit offre également l’opportunité de mesurer la pression artérielle pulmonaire et le DC par la 

méthode de thermodilution.181  

 

7. METHODES D’EVALUATION CARDIAQUE A L’EXERCICE 

L’évolution de l’IC conduit à l’apparition d’une intolérance à l’effort, cette limitation 

fonctionnelle est un déterminant majeur de la qualité de vie et du pronostic des patients qui 

souffrent d’IC.3,69 Il a été bien établi que l’évaluation de la fonction cardiaque au repos est mal 

corrélée à la capacité d’effort.1,3,182–184 Des anomalies fonctionnelles VG peuvent en effet être 

ignorées ou sous estimées à l’état basal.15,16 L’évaluation cardiaque au cours du stress 

physiologique que constitue l’exercice physique a pour objectifs d’évaluer les capacités 

d’adaptation et la réserve fonctionnelle du système cardiovasculaire. Cette évaluation permet 
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de démasquer des altérations fonctionnelles VG latentes au repos,15,16 de préciser les 

mécanismes physiopathologiques impliqués et  d’apprécier objectivement le retentissement de 

ces anomalies sur la capacité physique des patients. 6–13  

 

7.1. ETUDE DES PRESSIONS DE REMPLISSAGE 

L’effort peut être utilisé pour démasquer une incompétence fonctionnelle VG latente au repos. 

Dans le cadre de cette approche diagnostique des IC latentes, l’étude des pressions de 

remplissage à l’effort a montré un intérêt.  

7.1.1. Explorations invasives 

Les études physiologiques réalisées chez l’animal et chez l’homme ont montré que les pressions 

de remplissages du VG n’étaient que peu modifiées à l’exercice chez le sujet normal. 2,8,57,60 

L’augmentation du DC sans élévation pathologique des pressions diastoliques du VG impose 

le bon fonctionnement des mécanismes complexes d’adaptation à l’effort et l’utilisation 

optimale des réserves fonctionnelles cardiaques et vasculaires (section 3 du manuscrit). La 

figure 17, présente de façon schématique les modifications des pressions de remplissages VG 

mesurées par cathétérisme cardiaque gauche, chez un patient qui souffre d’une ICFEP 

comparativement à un sujet sain. Chez le sujet sain, le temps (Tau) de décroissance de la 

pression intra VG au cours de la phase de relaxation isovolumique est court. 

Physiologiquement, ce temps se réduit davantage à l’exercice et la pression minimale intra VG 

en proto-diastole diminue. Cela améliore le remplissage VG en protodiatole et sur un VG de 

compliance normale conduit à l’augmentation du VTD sans augmentation significative de 

pression. Au cours de l’ICFEP, le temps Tau est allongé, et ce temps ne se réduit pas à l’effort. 

Cela contribue à l’absence de baisse physiologique de la pression VG minimale en et à une 

défaillance du phénomène de succion. Le remplissage VG devient tributaire d’une élévation de 
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pression intra atriale qui se développe de façon parallèle à l’augmentation de la pression télé-

diastolique du VG.2  

 

 

Figure 17: Représentation schématique des pressions de remplissages du VG au repos et à l’effort, chez un sujet 

sain (à gauche) et chez un sujet atteint d’ICFEP. Les altérations observées au repos se majorent nettement à l’effort 

au cours de l’ICFEP. Adapté à partir de Andersen et al.2 

ICFEP, insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée ; T, constante de temps de relaxation ; VG, ventricule 

gauche ; VGmin, pression VG minimale ; PTDVG, pression télédiastolique du VG ;  

 

Au cours de l’ICFEP à un stade précoce « non congestif », il a été rapporté de façon concordante 

l’intérêt d’une exploration à l’exercice pour démasquer des altérations fonctionnelles latentes 

au repos. Dans une étude publiée en 2010, 55 patients adressés pour l’exploration d’une dyspnée 

à l’effort ont été évalués par cathétérisme cardiaque droit au repos et à l’effort.15 Tous les 

patients avaient une FEVG ≥50% et des pressions de remplissages VG normales au repos 

(Pcap<15mmHg). L’exercice physique a permis de démasquer une élévation anormale des 

pressions de remplissages VG  à l’effort (définie par une Pcap ≥25mmHg) chez 32 (58%) 

patients. Dans une autre étude, la mesure directe des pressions intra VG par cathétérisme 

cardiaque gauche a été réalisée, et le seuil de pression télé-diastolique VG >16mmHg a été 
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utilisé pour définir la pathologie.185 Une étude pronostique récemment publiée a montré que 

l’élévation à l’effort des pressions de remplissages du VG était une réalité pathologique 

associée aux symptômes d’IC et à la mortalité.16 

 

7.1.2. H od a i ue au pi  de l’effo t ou à fai le iveau de ha ge 

L’évaluation des pressions de remplissages VG au cours d’un effort physique maximal (mené 

jusqu’à épuisement musculaire) est techniquement réalisable ;15,16 cependant cette approche 

chronophage est peu adaptée à l’utilisation  en routine clinique. Il a été rapporté que l’élévation 

pathologique des pressions de remplissages VG à l’effort n’est pas linéaire et que la majorité 

de l’augmentation était observée dès un faible niveau d’exercice.15 Ainsi l’évaluation des 

pressions de remplissages dès le premier niveau d’exercice pourrait représenter une alternative 

intéressante à l’effort maximal pour le dépistage de l’ICFEP.14 

 

7.1.3. Etude non-invasive des pressions de remplissages VG 

Peu d’études ont évalué la performance de l’échocardiographie Doppler pour estimer les 

pressions de remplissages du VG à l’exercice comparativement au cathétérisme cardiaque. En 

2006, l’indice E/e’ mesuré à l’anneau septal a été comparé à la mesure de la pression intra VG 

par cathétérisme cardiaque gauche dans une population de 37 patients adressés pour la 

réalisation d’une coronarographie.176  Dans ce travail une corrélation significative a été 

observée entre le Doppler et l’hémodynamique invasive au repos et à l’effort. Un E/e’ >13 avait 

une performance satisfaisante pour prédire une anomalie du remplissage VG à l’effort 

(Sensibilité =73% et  Spécificité de 96%). La référence hémodynamique dans cette étude était 

la pression diastolique moyenne du VG, qui est un indice habituellement peu utilisé en 

hémodynamique, une valeur >15mmHg a été considérée anormale au repos et à l’effort. La 
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majorité des patients inclus (75%) avait une coronaropathie significative et 6 (16%) patients 

avaient une FEVG <45%.176    

Deux études utilisant le cathétérisme cardiaque droit et la mesure de la Pcap comme méthode 

de référence ont évalué la performance de E/e’ mesuré à l’anneau septal spécifiquement chez 

des patients avec FEVG préservée. Ces 2 études réalisées dans des populations de petites tailles 

(12 et 22 patients) ont rapporté des résultats discordants.186,187 Ainsi, l’estimation non invasive 

par l’indice E/e’ des pressions de remplissages VG à l’exercice reste à ce jour insuffisamment 

évaluée. 128 

 

7.2. ETUDE DE DE LA CAPACITE D’EFFORT ET DES MECANISMES DE LA LIMITATION 

FONCTIONNELLE 

7.2.1. Ep euve d’effo t a dio-respiratoire   

Cet examen combine la réalisation d’un effort physique avec monitorage de 

l’électrocardiogramme et de la pression artérielle, à la mesure non invasive des gaz expirés. Il 

s’agit de la meilleure méthode de quantification du caractère maximal d’un exercice progressif 

de type dynamique.1,3  

 

7.2.1.1. Mesu e de la o so atio  d’O2 

Au cours d’un effort dynamique et progressif, l’intensité de l’activité musculaire  dépend 

essentiellement du métabolisme aérobie. Elle peut donc être quantifiée par la mesure de la 

consommation d’O2 par l’organisme.   Cette mesure est effectuée, au cours de l’exercice, par 

l’analyse des gaz inspirés et expirés, il s’agit d’une analyse fiable et reproductible.3 Au cours 

de l’examen des analyseurs de gaz mesurent en temps réel la quantité de CO2 et d’O2 inspirés 

et expirés par l’organisme. Par ailleurs, un débitmètre mesure les débits respiratoires en 

inspiration et en expiration.188 

La consommation d’O2 (VO2) est mesurée à l’état basal et tout le long de l’exercice. La VO2 

augmente physiologiquement de façon linéaire avec l’intensité de l’effort jusqu’à atteindre un 

plateau. Au-delà d’un certain niveau d’effort appelé puissance maximale aérobie, la VO2 

n’augmente plus malgré l’augmentation de la charge et atteint un plateau, c’est la VO2 
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maximale.1 Ce plateau n’est cependant observé le plus souvent que chez les sujets sains, chez 

les patients, on mesure plutôt le pic de VO2 atteint au maximum de l’effort.  Cette mesure est 

habituellement indexée au poids corporel notamment afin de permettre de comparer les résultats 

entre différents individus de différentes morphologies.3 

La valeur du pic de VO2 est la meilleure mesure de la capacité d’effort ; chez les sujets qui 

souffrent d’IC, cette mesure est un excellent indice pronostic. La valeur du pic de VO2 est un 

des critères utilisé pour évaluer l’indication à une greffe cardiaque.69,182,183 

Plusieurs facteurs dont, l’âge et le sexe, influencent physiologiquement la valeur du pic de VO2. 

3,183 Pour tenir compte de ces variations, le pic de VO2 peut être exprimé en % de la valeur 

théorique pour un âge et sexe donné, un pic de VO2 <80% de la théorique est considéré comme 

étant anormal.3,189  

 

En plus de la mesure du pic de VO2, l’analyse des gaz respiratoires permet le  recueil d’autres 

informations importantes. Nous nous limiterons dans ce chapitre à la description du 

« respiratory exchange ration » (RER), du premier seuil ventilatoire et du rapport VE/VCO2. 

 

7.2.1.2. App iatio  du a a t e a i al de l’e e i e  

Afin d’interpréter de façon optimale le pic de VO2 il est important de vérifier que le patient à 

bien réalisé un effort qui correspond à sa réserve cardio-circulatoire maximale. En effet, 

l’exercice peut être arrêté prématurément notamment en raison d’un manque de motivation du 

patient, d’un inconfort sur l’ergomètre ou de douleurs rhumatologiques. L’accomplissement 

d’au moins 85% de la FC théorique au pic de l’effort est un paramètre largement utilisé pour 

évaluer le caractère maximal d’un effort, cependant, il est maintenant bien démontré que cet 

index n’est pas optimal pour déterminer l’intensité d’un effort.190 En effet, ce paramètre souffre 

d’une large variabilité interindividuelle, par ailleurs ; l’utilisation fréquente des bétabloquants 

chez les patients IC modifie la réponse chronotrope et rend l’utilisation de cet indice non 

applicable.190 Le RER est défini par le rapport entre la quantité de CO2 expirée et l’O2 inspiré 

mesuré à la bouche.3 Au repos, le RER  doit être stable et compris entre 0,75 et 0,85,1 au cours 

de l’effort ce ratio augmente progressivement jusqu’à dépasser 1, du fait de l’augmentation de 

la production de CO2 associée au métabolisme anaérobie. Un pic de RER ≥1,1 est considéré 

comme un bon critère pour s’assurer que l’exercice a bien été maximal.3 
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7.2.1.3. Seuil ventilatoire 

Les activités de la vie quotidienne ne sollicitent quasiment jamais le pic de VO2. Elles sont en 

revanche réalisées au niveau d’un essoufflement débutant qui correspond au premier seuil 

ventilatoire.1 En début d’effort, les courbes de VO2 et de VE évoluent parallèlement, mais au-

delà d’un certain niveau d’effort, la ventilation augmente plus vite que la VO2, cette première 

« cassure » définit le premier seuil ventilatoire. La détermination de ce premier seuil 

ventilatoire doit se faire de façon visuelle par un opérateur expérimenté, les logiciels de 

détermination automatique du premier seuil fournissent souvent des valeurs erronées.3,189   

 

7.2.1.4. VE/VCO2 

La pente d’évolution de la ventilation (débit ventilatoire expiré) et la quantité de CO2 expirée 

est un indice d’adéquation entre la ventilation et perfusion du système pulmonaire.191  L’intérêt 

pronostic de cet indice de cet indice de façon isolée ou combinée avec le pic de VO2 a été 

rapporté au cours de l’IC.192 

 

7.2.2. Echocardiographie d’effo t 

La mesure de la capacité d’effort par le pic de VO2 est un élément essentiel pour juger 

objectivement du retentissement fonctionnel d’une cardiopathie. Selon l’équation de Fick, la 

VO2 est déterminée par une composante dite « centrale », représentée par le DC et qui dépend 

des capacités du système cardiovasculaire, et une composante « périphérique », qui correspond 

à la différence de concentration artério-veineuse en oxygène (C(a-v)O2), selon la formule :  

VO2 = DC * C(a-v)O2. 193  

Pour déterminer l’origine centrale ou périphérique de la limitation de la valeur de VO2, il est 

nécessaire de mesurer le DC et/ou la C(a-v)O2 par une autre modalité d’exploration. Par ailleurs, 

la combinaison avec une autre modalité d’exploration permettant une évaluation directe de la 

fonction du VG a potentiellement comme intérêt de préciser l’origine de la limitation centrale 

(altération des phases diastolique et/ou systolique et/ou défaut chronotrope).  

L’amélioration des appareils d’échocardiographie et le développement d’ergomètres 

spécifiques permet actuellement une évaluation à l’exercice de la fonction cardiaque par 

ultrasons. Cet examen est principalement utilisé en routine clinique pour démasquer à l’exercice 

une ischémie myocardique. Cependant cette exploration peut fournir également d’autres 

informations hémodynamiques et fonctionnelles.  
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7.2.2.1. Débit cardiaque 

L’estimation ultrasonore du DC peut se faire de différentes façons, cependant, la méthode 

Doppler est la plus utilisée et la plus performante.194 Elle repose sur la mesure du diamètre de 

la chambre de chasse du VG en échocardiographie bidimensionnelle et la mesure de l’intégrale 

temps-vitesse (ITV) du flux sous aortique à partir d’un enregistrement Doppler effectué en 

incidence apicale des 5 cavités. La surface sous aortique (SAo) est ensuite estimée par la 

formule SAo = π * diamètre2/4. Le VES est alors calculé selon l’équation VES = ITV * SAo. 

Le DC correspond au VES multiplié par la FC. 194,195 Cette mesure indexée à la surface 

corporelle correspond à l’index cardiaque. La mesure du DC par Doppler lors de l’exercice est 

fiable, elle a été évaluée par rapport aux mesures invasives.196–198 La mesure simultanée de la 

VO2 et du DC permet de calculer la C(a-v)O2 selon l’équation de Fick (figure18).  

 

Figure 18 : Etude combinée à l’exercice des gaz respiratoires et de la fonction cardiaque par ultrasons. 

 

7.2.2.2. Fonction systolique VG 

L’évaluation de la FEVG à l’effort en mode bidimensionnel est réalisable. L’analyse visuelle 

de la cinétique segmentaire VG au repos et au cours de l’exercice, constitue la méthode 

ultrasonore de référence pour la recherche d’une ischémie myocardique. Le myocarde VG est 
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habituellement divisé en 16 ou 17 segments, l’altération de la cinétique d’au moins 2 segments 

myocardiques du même territoire vasculaire définit une ischémie myocardique.199 

Si la qualité de l’imagerie bidimensionnelle est suffisante la mesure du strain longitudinal 

global VG est réalisable à l’effort.9 Cependant, la tachycardie induit naturellement la diminution 

le nombre d’images/cycle cardiaque et réduit la résolution temporelle des courbes de strain. 

Pour une mesure optimale du strain VG, une étude expérimentale récente propose le seuil 

minimal de 25 images/ cycle cardiaque.200 Si la cadence image du faisceau ultrasonore est de 

60 images/seconde, le seuil de 25 images/cycle correspond à une FC de 144/minute.200 

 

7.2.2.3. Fonction diastolique 

A l’exercice l’évaluation de la variation du VTD VG par rapport à la mesure de repos permet 

d’évaluer la réserve de pré-charge du VG. Cependant, en raison de la dégradation de la qualité 

de l’imagerie à l’effort, la sonde ultra sonore est souvent positionnée à l’end apex et non à 

l’apex vrai du VG. Pour cette raison les volumes VG sont souvent sous-estimés et certains 

auteurs préconisent de calculer la valeur du VTD à partir des mesures de la FEVG en mode 

bidimensionnel et du VES en mode Doppler selon la formule:  

VTD = VES Doppler / FEVG. 201  

A l’exercice l’utilisation du mode Doppler couleur permet de vérifier l’absence d’apparition 

d’une fuite mitrale dynamique, cela qui conditionne la validité de cette méthode. 

L’approche des pressions de remplissages VG à l’effort par la mesure de l’indice E/e’ septal a 

été rapportée (section 7.1.3 de ce manuscrit).176,186,187 

  

7.2.2.4. Evaluation des pressions pulmonaires 

L’évaluation de la pression artérielle pulmonaire systolique par ultrasons repose sur la mesure 

du pic de vélocité de régurgitation tricuspide.202 Cette mesure est également réalisable à 

l’exercice et a été comparée à l’hémodynamique invasive.203,204 Sous réserve d’obtenir une 

enveloppe Doppler de bonne qualité, cette mesure reste fiable à l’exercice.203,205 Cependant,  en 

raison de la dégradation de la qualité de l’imagerie à l’effort liée à la tachycardie et aux 

mouvements respiratoires, l’évaluation de la pression pulmonaire à l’effort n’est pas 

constamment réalisable.204,206 
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7.2.2.5. Autres mesures possibles 

D’autres mesures, comme par exemple l’évaluation de la fonction ventriculaire droite, sont 

réalisables durant l’échocardiographie d’effort. Cependant, en raison du temps d’examen limité 

et difficilement prévisible car dépendant de la capacité d’effort de chaque patient. Le protocole 

d’effort doit être bien réfléchi en amont et adapté à l’exploration de chaque modèle 

physiopathologique.   
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8. ARTICLE n°1 : l’ l vatio  des p essio s de e plissage VG à l’effo t so t u  d te i a t 

i po ta t du e odelage o phologi ue de l’OG  

 
Ce chapitre fait référence à un premier travail original réalisé au cours de cette thèse 

d’université.207 Le texte intégral de cette publication scientifique constitue la section 8.5 du 

manuscrit. 

 

8.1. Rationnel 

Malgré des pressions de remplissages normales au repos, il a été rapporté qu’un faible niveau 

d’exercice, correspondant aux efforts de la vie quotidienne, suffisait pour induire une élévation 

des pressions de remplissages VG et ainsi démasquer des anomalies fonctionnelles latentes au 

repos.15  

En réponse à une augmentation des pressions de remplissages VG, la dilatation de l’OG permet 

d’augmenter la contribution atriale au remplissage VG via le mécanisme de Frank-Starling.92–

94 Plutôt qu’une adaptation aigue aux anomalies fonctionnelles du VG, le remodelage 

morphologique de l’OG est considéré être un témoin cumulant l’élévation chronique au cours 

du temps des pressions de remplissages.208 Cependant, le lien probable entre la taille de l’OG 

et les pressions de remplissages VG mesurées à l’exercice n’a jamais été spécifiquement étudié.   

 
8.2. Hypothèse 

Nous avons émis l’hypothèse que l’élévation pathologique des pressions de remplissages VG 

lors d’un effort de faible intensité, proche des efforts de la vie quotidienne,  était un déterminant 

important de la taille de l’OG. 

 
8.3. Méthodes 

Il s’agit d’une étude prospective de soin courant, au cours de laquelle nous avons inclus des 

patients en rythme sinusal et à haut risque cardio-vasculaire. Tous les patients étaient en effet 

adressés pour la réalisation d’une échocardiographie d’effort à la rechercher d’une ischémie 

myocardique. Nous avons exclus les patients ayant dès le repos une élévation des pressions de 

remplissages VG. Par ailleurs, nous avons également exclu, les patients ayant un antécédent de 

trouble du rythme supra-ventriculaire, une valvulopathie, une fistule artério-veineuse 

systémique pour hémodialyse et une cardiomyopathie hypertrophique.  
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Le volume de l’OG a été mesuré au repos par la méthode de Simpson biplan et a été indexé à 

la surface corporelle.174  Les volumes VG, la FEVG et la masse VG ont également été 

mesurés.174  

Les pressions de remplissages du VG ont été évaluées au repos et au cours d’un effort à faible 

niveau de charge (50 Watts) par la mesure non-invasive du rapport E/e’ à l’anneau septal. Une 

élévation anomale des pressions de remplissages a été définie par un E/e’ >13.176 

L’exercice a été réalisé en position demi-assise sur en cyclo ergomètre. La charge initiale était 

de 25Watts et a été augmentée de 25 Watts toutes les 2 minutes. Les patients ont pédalé à vitesse 

constante jusqu’à épuisement. 

 

8.4. Résultats 

Au total, 90 patients ont été inclus sur une période d’un an. La population de patients était 

comme attendu à très haut risque cardiovasculaire. En effet, l’âge moyen était de 58,6 ans, 79% 

des patients souffraient d’une hypertension artérielle et 27% étaient diabétiques; enfin, 72% des 

patients avaient un antécédent de maladie coronaire ayant justifié une revascularisation. 7 

patients (8%) avaient une FEVG ≤50%.  

En analyse univariée, le volume de l’OG était corrélé à E/e’ au repos (r = 0,37, p = 0,003) mais 

la corrélation était meilleure avec les pressions de remplissages mesurées à l’effort (r = 0,54, p 

< 0,0001). En analyse multivariée, E/e’ à l’effort était un déterminant indépendant de la taille 

de l’OG. 

Au sein de la population étudiée, 11 (12%) patients avaient une élévation pathologique de E/e’ 

à l’effort. Avec une sensibilité de 91% et une spécificité de 78% un volume de l’OG >33ml/m² 

avait une valeur satisfaisante pour prédire l’anomalie de E/e’ à l’effort. 
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8.5. Publication originale : « Left atrial volume predicts abnormal exercise left ventricular 

filling pressure ». 
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8.6. Discussion 

 
En accord avec notre hypothèse, nous avons montré dans cette étude que les pressions de 

remplissages VG mesurées au cours d’un faible niveau d’exercice étaient un déterminant 

important de la taille de l’OG mesurée au repos. Plutôt qu’une adaptation aigue aux anomalies 

fonctionnelles du VG, ces données soutiennent la théorie selon laquelle, le remodelage de l’OG 

serait le reflet de l’élévation cumulée au cours du temps des pressions de remplissages VG.208 

La valeur seuil de volume de l’OG >33ml/m² prédictive dans notre étude de l’anomalie des 

pressions de remplissages VG à l’effort est très proche de la valeur ≥32ml/m² qui a été rapportée 

dans une autre étude comme étant prédictive de l’apparition d’IC congestive au cours du 

suivi.209 A un stade précoce d’IC, la dilatation de l’OG serait ainsi une adaptation 

physiopathologique à l’élévation au cours de l’exercice des pressions de remplissages du VG. 

Cette modification morphologique de l’OG semble précéder l’IC congestive et pourrait 

constituer un biomarqueur simple pour identifier les patients les plus à risque d’évoluer vers 

l’IC congestive. 

L’hypertension artérielle, le diabète et l’âge constituent des facteurs de risque communs à la 

maladie coronaire et à l’ICFEP.5 Par ailleurs, ces deux pathologies partagent également certains 

symptômes, en particulier la dyspnée et l’inconfort thoracique à l’effort.5 Ainsi, la mise au point 

d’une méthode diagnostique permettant d’éliminer les deux pathologies au cours d’un même 

examen est hautement souhaitable.177 Notre étude, effectuée sur une population sélectionnée à 

haut risque cardiovasculaire adressée pour recherche d’ischémie myocardique, montre une 

prévalence relativement importante d’élévation anormale des pressions de remplissages VG à 

l’effort (12% de la population). Ainsi, en plus de dépister une coronaropathie, 

l’échocardiographie d’effort aurait également un intérêt pour rechercher des arguments 

hémodynamiques en faveur d’une IC à un stade précoce non congestif. La combinaison d’une 

évaluation des pressions de remplissages VG à un faible niveau de charge et de l’analyse de la 

cinétique segmentaire VG (pour la recherche d’ischémie) au pic de l’exercice semble être 

adaptée à la pratique clinique.  

Dans ce premier travail, qui a représenté notre expérience initiale dans l’évaluation de 

l’hémodynamique VG, nous avons veillé à respecter les conditions de validité de l’évaluation 

des pressions de remplissages VG à l’effort par l’indice E/e’ et avons inclus une population aux 

caractéristiques similaires, en particulier, les patients avec une FEVG altérée n’ont pas été 

exclus. En effet, dans l’étude princeps qui avait comparé l’indice E/e’ à la mesure invasive de 
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la pression diastolique VG, 6 des 37 (16%) patients inclus avaient une FEVG <45%. Par 

ailleurs, le E/e’ avait été mesuré uniquement à la partie septale de l’anneau mitral.176 

La problématique du diagnostic à un stade précoce de l’IC concerne spécifiquement l’ICFEP 

(voir section 4.2.2). La différence de performance diagnostique de E/e’ mesuré au repos chez 

les patients avec altération de la FEVG par rapport aux patients avec FEVG préservée a été 

rapportée.175 Par ailleurs, seulement deux études ayant inclus respectivement 12 et 22 

patients,186,187 ont évalué spécifiquement E/e’ pour l’approche des pressions de remplissages 

VG à l’exercice chez des patients avec FEVG préservée. Ces études ont rapporté des résultats 

discordants, en effet,  alors que la première étude a confirmé l’intérêt de E/e’ pour l’évaluation 

de l’hémodynamique intra cardiaque, la seconde n’a pas trouvé de corrélation entre E/e’ et les 

pressions de remplissages du VG. 

Ces éléments nous ont conduits à concevoir une seconde étude spécifiquement focalisée sur les 

patients à haut risque cardiovasculaire avec FEVG préservée. Tous les patients inclus ont été 

évalués lors d’un faible niveau d’exercice, à la fois par cathétérisme cardiaque et par ultrasons. 

Cette étude est présentée dans le chapitre suivant. 
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9. ARTICLE n°2 : Evaluatio  de l’i t t d’u  l’e e i e ph si ue de fai le i te sit  pou  

d as ue  les stades p o es d’ICFEP. Etude o pa ative ho a diog aphie ve sus 

cathétérisme.  

 
Ce chapitre fait référence au second travail original réalisé au cours de cette thèse 

d’université.210 Le texte intégral de cette publication scientifique constitue la section 9.5 du 

manuscrit.  

 

9.1. Rationnel 

La prévalence de l’ICFEP est en augmentation et est associée à une importante morbi-

mortalité.4,5 Le diagnostic de cette pathologie à un stade précoce avant l’apparition des signes 

congestifs reste difficile.4 Pourtant une prise en charge thérapeutique à un stade précoce avant 

l’apparition d’altérations potentiellement irréversibles du cœur et des vaisseaux pourrait avoir 

son importance pour améliorer le pronostic de l’ICFEP.211 Les patients porteurs de facteurs de 

risque de maladie coronaire sont également à risque d’ICFEP.4,5 

L’intérêt de l’hémodynamique invasive pour faire le diagnostic d’ICFEP à un stade précoce 

définit par une élévation anormale des pressions de remplissages VG à l’effort chez les patients 

ayant une hémodynamique normale au repos a été rapporté.15 Une étude pronostique récemment 

publiée a montré que l’élévation à l’effort des pressions de remplissages était une réalité 

pathologique associée aux symptômes d’IC et à la mortalité.16 Il a été rapporté que l’anomalie 

des pressions de remplissages peut s’observer dès les faibles niveaux d’exercice.15,207 

L’utilisation de l’indice E/e’ mesuré par ultrasons pour évaluer le niveau des pressions de 

remplissages VG à l’effort chez les patients avec FEVG préservée est actuellement 

controversée.127,128 En effet, nous disposons à ce jour de très peu d’études comparatives avec le 

cathétérisme,176,186,187 et les résultats sont discordants. La possibilité d’une approche non 

invasive de l’hémodynamique cardiaque est hautement souhaitable. 

 

9.2. Hypothèse  

Au sein d’une population à haut risque vasculaire et avec FEVG préservée, nous avons émis 

l’hypothèse qu’un exercice de faible intensité permettait de démasquer une élévation anormale 

des pressions de remplissages VG comme témoin d’une ICFEP à un stade précoce. Nous avons 
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évalué la performance diagnostique de l’indice E/e’ mesuré par ultrasons par rapport à la mesure 

invasive de la pression télé-diastolique du VG utilisée comme gold standard. 

 

9.3. Méthodes 

Il s’agit d’une étude prospective, au cours de laquelle nous avons inclus 60 patients en rythme 

sinusal et avec FEVG >50% qui étaient adressés au laboratoire de cathétérisme pour la 

réalisation d’une angiographie coronaire par voie radiale dans le but d’éliminer une 

coronaropathie. Compte tenu de ce mode de recrutement, les patients inclus étaient par 

définition à risque cardiovasculaire élevé.  

Nous avons exclus les patients qui étaient incapables de pédaler et ceux chez qui la 

coronarographie a été réalisée par voie fémorale (échec de la voie radiale). Les autres critères 

d’exclusion sont présentés dans la section 9.5.  

Après la réalisation de la coronarographie, une sonde « pigtail » était introduite dans le VG et 

positionnée au milieu de la cavité. Après calibration, la pression intra VG était enregistrée au 

repos et au cours de l’exercice. Une pression télé-diastolique du VG >16mmHg au repos ou à 

l’effort a été considérée anormale.212,213 

Une échocardiographie de repos et d’effort a été réalisée dans les 24 heures qui ont suivi la 

coronarographie. Cet examen a notamment compris une évaluation complète de la morphologie 

et de la fonction VG au repos. L’indice E/e’ (portion septale, latérale et moyenne) a été mesuré 

au repos et à l’exercice. 

L’exercice a été réalisé en salle de cathétérisme et au laboratoire d’échocardiographie dans des 

conditions similaires en utilisant des ergomètres spécifiques de même marque (figure 19). Les 

patients étaient en position couchée, et ont pédalé à vitesse constante à une charge initiale de 

25 Watts pendant 3 minutes puis à une charge de 50Watts pendant 3 autres minutes. 

Les courbes de cathétérisme et les images d’échocardiographie ont été analysées de façon 

indépendante par des médecins différents en aveugle par rapport aux données cliniques.  
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Figure 19 : Ergomètres utilisés pour la réalisation de l’exercice en salle de cathétérisme (A) et au laboratoire 

d’échocardiographie (B)  

 

9.4. Résultats 

La population de patients était comme attendu à haut risque cardiovasculaire. En effet, l’âge 

médian était de 63,5 ans, 63% des patients souffraient d’une hypertension artérielle, 52% étaient 

fumeur et 27% étaient diabétiques; enfin, 23% des patients avaient un antécédent de maladie 

coronaire ayant justifié une revascularisation. Aucun patient n’avait un antécédent d’IC 

congestive. 

La pression télé-diastolique VG était normale au repos chez 46 (77%) patients. Parmi ces 

patients, 12 (20%) ont conservé des pressions de remplissages VG normales à l’effort et 34 

(57%) patients ont présenté une pression télé-diastolique >16mmHg à l’effort. Enfin, 14 (23%) 

des patients avaient des pressions de remplissages VG élevées au repos et à l’effort. Dans la 

majorité des cas, les modifications de la pression intra-VG sont survenues dès le premier palier 

d’exercice : 82% des patients qui ont présenté une élévation des pressions de remplissages 

uniquement à l’effort, avaient une pression télé-diastolique VG >16mmHg dès 25 Watts. 

Nous avons observé des corrélations significatives entre E/e’ et l’hémodynamique invasive au 

repos et à l’effort. L’indice E/e’ mesuré à l’anneau septal était le mieux corrélé au cathétérisme. 

Sur l’ensemble de la population, l’indice E/e’ septal à 25 Watts avec un seuil ≥8 avait la meilleur 

performance diagnostique pour prédire une anomalie de l’hémodynamique invasive (aire sous 

la courbe = 0,79). 

Cependant, l’indice E/e’ ayant été rapporté comme non-optimal chez les patients sans altération 

visible du VG,125,214,215 nous avons ensuite divisé la population en 2 sous-groupes, en fonction 

de la présence ou non d’une modification identifiable du VG à l’état basal (antécédent de 

coronaropathie ou présence d’une anomalie morphologique du VG définie par la présence d’une 
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hypertrophie VG ou d’un remodelage concentrique). De façon remarquable, nous avons 

observé des anomalies hémodynamiques similaires au sein du sous-groupe  sans antécédent 

coronaire ni altération morphologique VG (n=34) par rapport au second sous-groupe (n=26). 

Cependant, alors que la performance diagnostique de E/e’ septal à 25Watts était excellente dans 

le sous-groupe avec altération identifiable du VG, cet indice n’était pas corrélé à 

l’hémodynamique dans le second sous-groupe.  
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9.5. Publication originale: « Low level exercise echocardiography helps diagnose early stage 

heart failure with preserved ejection fraction: a study of echocardiography versus 

catheterization». 
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Supplemental table 1: Intra and inter observer variability of E/e’ ratio at rest and during 

exercise  

 
 Intra observer variability Interobserver variability 

ICC CV (%) ICC CV (%) 

Septal E/e’ At rest 0.99 [0.95-0.99] 5.4 0.97 [0.88-0.99] 8.8 

25 Watts 0.98 [0.93-0.99] 6.9 0.94 [0.77-0.99] 10.7 

50 Watts 0.99 [0.96-0.99] 5.0 0.93 [0.71-0.99] 9.7 

Lateral E/e’ At rest 0.98 [0.94-0.99] 
 

4.6 0.93 [0.82-0.97] 8.2 

25 Watts 0.94 [0.75-0.98] 9.3 0.88 [0.69-0.96] 11.2 

50 Watts 0.98 [0.74-0.98] 11.3 0.86 [0.72-0.94] 11.6 

        CV, coefficient of variation; E/e’, the ratio of early diastolic transmitral velocity to tissue velocity;  
        ICC, intraclass correlation coefficient 
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Supplemental table 2: Comparison of clinical, hemodynamic and echocardiographic data between patients with 
and without cardiac disease.  

 
Variables CD   

(n = 26) 
no CD  

(n = 34) 
p 

Clinical data    

Age (years) 66 [55-72] 60 [54-69] 0.12 

Male 19 (73) 27 (79) 0.76 

Body Mass index (kg/m²) 27.3 [24.0-27.8] 25.9 [23.4-28.7] 0.91 

Hypertension 20 (77) 18 (53) 0.07 

Diabetes 9 (35) 7 (21) 0.25 

Smoking history 12 (46) 19 (56) 0.60 

Dyspnea during exercise  12 (46) 12 (35) 0.44 

Echocardiography    

Time between echocardiography and catheterization 
 
 

4h32min 
[3h03min – 7h54min] 

4h49min 
[3h20min – 8h10min] 

0.96 

LVEF (%) 66 [60-72] 63.7 [59.3-69.7] 0.28 

LVMi (g/m²) 98.3 [85.6-111] 88.7 [76.5-97.6] 0.05 

LVEDVi (ml/m²) 53.4 [42.7-58.5] 56.7 [45-62.7] 0.20 

LAVi (ml/m²) 36.1 [28.6-41.9] 32 [27.9-40.9] 0.25 

Septal E/e’ at rest 8.1 [6.9-10.7] 8.1 [6.6-10.3] 0.79 

Septal E/e’ at 25 Watts 8.9 [7.4-10.7] 8.1 [6.8-9.5] 0.34 

Septal E/e’ at 50 Watts 9.4 [7.1-11.2] 8.5 [6.9-9.5] 0.14 

Lateral E/e’ at rest 7.0 [5.5-8.1] 6.5 [5.8-7.9] 0.88 

Lateral E/e’ at 25 Watts 7.1 [6.3-9.4] 7.2 [5.4-8.3] 0.57 

Lateral E/e’ at 50 Watts 7.2 [6.2-9.7]* 7.3 [5.5-8.4]† 0.36 

Hemodynamic    

Heart rate at rest (beats/min) 71.5 [60-79] 73.5 [68-80] 0.37 

Heart rate at 25 Watts (beats/min) 91 [84-100] 96.5 [90-100] 0.21 

Heart rate at 50 Watts (beats/min) 104 [95-110] 104 [100-115] 0.35 

LV systolic pressure at rest (mmHg) 128 [117-143] 131 [121-141] 0.74 

LV systolic pressure at 25 Watts (mmHg) 157.5 [140-179] 161 [144-173.5] 0.78 

LV systolic pressure at 50 Watts (mmHg) 164.5 [156-188] 164 [153-185] 0.78 

LVEDP at rest (mmHg) 12 [10-16] 14 [10-18] 0.46 

LVEDP 25 (mmHg) 22 [16-27]* 21 [20-25] 0.88 

LVEDP 50 (mmHg) 25.5 [18-30]‡ 25 [20-29.5]§ 0.41 

Group 1 6 (23) 6 (18) 0.77 

Group 2 15 (58) 19 (56) 0.61 

Group 3 5 (19) 9 (26) 0.42 

Biology    

NT-pro BNP (pg/ml) 75 [39-122]║ 49 [25-104] 0.40 

Creatinine level (µmol/L) 78 [74-88] 84 [73-101] 0.39 

Data are expressed as median and interquartile range or number (%).  
* n=25, † n=33, ‡n=26, §n=31, ║n=23,    
A, late peak diastolic velocity of the mitral inflow; CD, cardiac disease; E, early peak diastolic velocity of the 
mitral inflow; e’, early diastolic tissue velocity at the mitral annulus level; E/e’, the ratio of early diastolic 
transmitral velocity to tissue velocity; Group 1, normal LVEDP; Group 2, abnormal LVEDP only during exercise; 
Group 3, abnormal LVEDP at rest; LA, left atrial; LAVi, left atrial maximal volume index; LV, left ventricular; 
LVEDP, left ventricular end diastolic pressure; LVEDVi, left ventricular end diastolic volume index; LVEF, left 
ventricular ejection fraction; LVMi, left ventricular mass index; NT-pro BNP, N-terminal pro brain natriuretic 
peptide.  
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Supplemental table 3: Univariate correlations of E/e’ with LVEDP at rest and during 
exercise in patients with and without apparent CD 
 

Variables CD (n = 26) No CD (n = 34) 

  n r p n r p 

LVEDP at rest Septal E/e’ at rest 26 0.32 0.11 34 0.27 0.12 

 Lateral E/e’ at rest 26 0.17 0.42 34 0.27 0.13 

 E/average e’ 26 0.25 0.21 34 0.29 0.10 

LVEDP at 25W Septal E/e’ at 25 Watts 25 0.59 0.002 34 0.19 0.29 

 Lateral E/e’ at 25 Watts 25 0.45 0.03 34 0.17 0.43 

 E/average e’ at 25 Watts 25 0.53 0.007 34 0.17 0.34 

LVEDP at 50W Septal E/e’ at 50 Watts 25 0.54 0.005 30 0.05 0.81 

 Lateral E/e’ at 50 Watts 25 0.27 0.19 30 -0.003 0.99 

 E/average e’ at 50 Watts 25 0.41 0.04 30 0.02 0.90 

 
CD, patients with apparent cardiac disease (ie, coronary artery disease or echocardiographic 
evidence of left ventricular structural abnormality); E/e’, the ratio of early diastolic transmitral 
velocity to tissue velocity; LVEDP, left ventricular end diastolic pressure. 
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Supplemental Figure:Linear correlation between LVEDP and E/e’ ratio at rest and during 
exercise in the whole study population. 
E/e’, the ratio of early diastolic transmitral velocity to tissue velocity; LVEDP, left ventricular end diastolic 
pressure. 
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9.6. Discussion 

Les résultats de ce travail peuvent être résumés de la façon suivante : 

- en utilisant comme outil diagnostic la mesure directe de la pression intra-VG par cathétérisme, 

nous avons confirmé une élévation anomale des pressions de remplissage VG en réponse à un 

faible niveau d’exercice chez un nombre relativement important de patients à haut risque 

vasculaire initialement adressés pour recherche de coronaropathie.  

- cette élévation des pressions de remplissage à l’exercice s’observe à la fois chez les patients 

avec et sans altérations identifiables du VG à l’état basal. 

- nous avons observé une corrélation significative entre l’indice E/e’ mesuré à la portion septale 

de l’anneau et les mesures hémodynamiques; cependant, les autres méthodes de mesure de 

l’indice E/e’ (latérale et la moyenne septale et latérale) sont moins bien corrélées au 

cathétérisme.  

- l’indice E/e’ septal mesuré à 25Watts semble avoir un intérêt pour prédire l’élévation anomale 

des pressions de remplissages à l’effort; cependant, alors que cet indice à une excellente 

performance diagnostique dans le sous-groupe avec altération identifiable du VG, cet indice 

n’est pas corrélé à l’hémodynamique dans le sous-groupe de patients avec morphologie VG 

normale et sans antécédent de coronaropathie.  

 

La réalisation de ce second travail qui constitue cette thèse d’université a imposé plusieurs 

prérequis dont: 

- l’achat d’un ergomètre spécifique permettant la réalisation d’un exercice de pédalage en salle 

de cathétérisme, 

- et la mise en place d’une collaboration très étroite avec les collègues spécialistes en 

hémodynamique invasive.  

 

La mesure des pressions de remplissages VG au pic de l’effort est réalisable,15,16 mais cette 

approche chronophage est peu adaptée à la pratique quotidienne et limite la dissémination de la 

méthode. Le protocole d’exploration mis au point et utilisé dans cette étude combinant un abord 

artériel radial et la mesure sanglante de la pression intra-VG lors d’un faible niveau d’exercice 

parait adapté à l’utilisation en routine clinique. Nous n’avons observé aucune complication liée 

à cette approche au cours de l’étude. Cette exploration pourrait être proposée aux patients 

adressés pour coronarographie et chez qui l’angiographie coronaire ne révèle pas de lésions 
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expliquant les symptômes. L’ICFEP à un stade précoce serait alors envisagée comme diagnostic 

alternatif. D’autres études seront cependant nécessaires pour valider cette approche.  

 

De façon intéressante nous avons observé une élévation anormale des pressions de remplissages 

VG même chez les patients sans altération morphologique du VG; cette observation 

concordante avec des données rapportées dans d’autres études souligne la complexité du 

diagnostic de cette affection et l’hétérogénéité physiopathologique.15,80,123,124   

L’indice E/e’ est l’indice ultrasonore le plus communément utilisé pour l’estimation des 

pressions de remplissages VG.125,126 L’onde E proto-diastolique du flux trans-mitral est 

considérée comme étant très dépendante des conditions de charge, alors que l’onde e’ de 

déplacement de l’anneau mitral est réputée relativement indépendante des conditions de charge 

du VG.175 Ainsi le rapport E/e’ a été rapporté comme étant un bon reflet des pressions de 

remplissages VG.125,175–177 Cependant, la performance de cet indice est actuellement remise en 

cause.127 En effet, l’onde e’ est en réalité également dépendante de la pré-charge. Cette 

altération de e’ par la pré-charge semble particulièrement importante lorsque la relaxation du 

VG est normale.214,215 A l’instar de l’observation effectuée dans notre étude, il a été 

précédemment rapporté que l’indice E/e’ n’est pas corrélé aux pressions de remplissages VG 

chez les patients ayant une morphologie VG normale et sans antécédent de maladie 

cardiaque.214,215 En revanche, au cours des circonstances pathologiques associées à une 

altération de la relaxation VG (hypertrophie VG, coronaropathie), l’onde e’ serait relativement 

indépendante de la pré-charge et l’indice E/e’ aurait dans ces conditions un intérêt 

diagnostique.125,215 Ce fait physiopathologique en accord avec nos résultats pourrait expliquer 

en partie la discordance entre les études antérieurement publiées. En effet, dans une étude ayant 

rapporté l’intérêt de E/e’ pour monitorer les pressions de remplissages VG la prévalence de la 

coronaropathie était de 75%,176 dans une autre étude qui a rapporté des résultats contradictoires 

les patients coronariens avaient été exclus.187  

L’indice E/e’ mesuré à l’anneau septal semble le mieux corrélé à la pression mesurée par le 

cathétérisme. Le mouvement de l’anneau septal est plus parallèle au faisceau ultrasonore et est 

certainement moins affecté que la portion latérale par le mouvement de translation du cœur à 

l’exercice. 

 

La présente étude a inclus un nombre relativement important de patients et représente une 

contribution significative à l’approche par ultrasons des pressions de remplissages VG à 

l’effort. Cependant, l’approche non-invasive du remplissage VG reste encore très imparfaite et 
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ne doit pas être considérée comme étant interchangeable avec l’hémodynamique invasive. Les 

applications potentielles de l’échocardiographie d’effort et les perspectives de recherches sont 

abordées dans la discussion générale de ce manuscrit.  
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10. ARTICLE n°3 :M a is es de l’i tol a e à l’effo t des patie ts d pa o tai es 

homozygotes adultes : Rôle de l’ puise e t du s st e a dio-vasculaire. 

 
Ce chapitre fait référence au troisième travail original réalisé au cours de cette thèse 

d’université. Le manuscrit rédigé en anglais est prêt à être soumis à un journal scientifique. Il 

constitue la section 10.5 du manuscrit.  

 

10.1. Rationnel 

A la différence des deux études précédemment réalisées, nous nous sommes intéressés dans ce 

travail aux cardiopathies à haut débit. Comparativement aux autres phénotypes d’IC, et 

notamment à l’ICFEP, la physiopathologie de ces cardiopathies à haut débit a été relativement 

peu étudiée. En plus de démasquer une éventuelle incompétence cardiaque à l’effort, nous 

avions pour objectif principal l’étude des mécanismes physiopathologiques précis de cette 

affection rare. Pour atteindre ce double objectif, l’étude des pressions de remplissages VG à un 

faible niveau de charge n’était pas suffisante et nous avons dû mettre en place dans notre centre 

une modalité d’exploration originale combinant l’échocardiographie d’effort à l’étude des gaz 

respiratoires lors d’un exercice dynamique maximal. Cette méthode permet d’évaluer en détail 

toutes les composantes de la réponse cardio-circulatoire lors d’un exercice dynamique 

maximal.189,201 

Dans ce travail,  la drépanocytose homozygote a été utilisée comme modèle expérimental de 

cardiopathie à haut débit. L’anémie hémolytique chronique observée au cours de cette maladie 

est responsable d’une baisse de la capacité de transport de l’O2 par le sang et d’un hyper-débit 

cardiaque compensateur.131,216 Cela entraîne un remodelage cardiovasculaire prononcé et une 

surcharge chronique en volume.145,216 Cette hyperstimulation chronique compensatrice peut 

conduire à l’altération progressive du système cardiovasculaire et à l’IC.131,162,217,218  

 

10.2. Hypothèse 

Nous avons émis l’hypothèse que la réserve cardiovasculaire était altérée et contribuait à 

l’intolérance à l’effort des patients drépanocytaires homozygotes adultes. 
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10.3. Méthodes 

Il s’agit d’une étude prospective, au cours de laquelle, nous avons inclus 60 patients 

drépanocytaires homozygotes adressés en cardiologie dans le cadre du soin courant pour bilan 

cardiovasculaire. Le détail des critères d’exclusions sont présentés dans la section 9.5. 

Brièvement, nous avons exclu en particulier les patients incapables de pédaler et ceux qui 

n’étaient pas dans un état clinique stable (crise vaso-occlusive récente). Nous avons également 

inclus 20 sujets témoins appariés sur l’âge et le sexe pour servir de groupe contrôle. Après une 

évaluation au repos les patients ont été installés sur un ergomètre spécifique et ont pédalés en 

position semi-couchée jusqu’à épuisement . Le protocole d’effort était une rampe de 10 

Watts/minute. 

Les gaz respiratoires ont été analysés à l’état basal et tout au long de l’examen. Le pic de VO2 

indexé au poids a été utilisé pour quantifier la capacité d’exercice maximale des sujets. Le RER 

a été utilisé pour évaluer le caractère maximal de l’exercice. 

Dans un premier temps,  une échocardiographie a été réalisée au repos en position couchée, cet 

examen permettait notamment d’éliminer la présence d’une valvulopathie significative qui 

constituait un critère d’exclusion. L’analyse morphologique et fonctionnelle de l’OG (taille et 

pic du strain longitudinal) et du ventricule droit ont été réalisées à partir des images obtenues 

lors de cet examen.  

L’analyse morphologique et fonctionnelle du VG, la mesure du DC et l’estimation du niveau 

de pression pulmonaire ont été réalisées à partir des images acquises de façon contemporaine à 

l’analyse des gaz respiratoires alors que le patient était installé sur l’ergomètre en position semi-

couchée. Ces mesures ont été obtenues à l’état basal, lors d’un faible niveau d’exercice 

(20Watts) et au pic de l’exercice. 

Le débit cardiaque a été mesuré par la méthode Doppler et indexé comme recommandé à la 

surface corporelle. La C(a-v)O2 a été calculée au repos et à l’exercice selon l’équation de Fick : 

C(a-v)O2 = VO2 / DC).219 

La fonction systolique VG a été estimée par la mesure de la FEVG et le calcul du strain 

longitudinal global.174 La réserve de pré-charge VG a été évaluée par la mesure des variations 

du VTD VG entre l’état basal et l’exercice.201 La pression pulmonaire a été estimée par le pic 

de vélocité de la régurgitation tricuspide.202 

La FC au repos et à l’effort a été mesurée à partir de l’enregistrement continu d’un 

électrocardiogramme 12 dérivations. La FC au pic a été exprimée en % de la FC théorique (220-

age). Par ailleurs, le % de réserve de FC a également été calculé.220  
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La pression artérielle était mesurée tout au long du test. Les résistances artérielle systémiques 

ont été calculées selon la formule : pression artérielle moyenne *80 / DC. 201 

Les patients ont également bénéficié dans les semaines avant ou après l’exploration 

cardiologique d’explorations fonctionnelles respiratoires complètes.  

Les patients drépanocytaires ont dans un premier temps été comparés aux témoins. Dans un 

second temps la population de patients drépanocytaires a été divisée en tertiles en fonction du 

pic de VO2 atteint, les caractéristiques des patients du tertile inférieur ont été comparées à celles 

des patients des 2 autres tertiles. 

 

10.4. Résultats 

Les patients avaient un âge médian de 31 ans, tous les patients souffraient d’une dyspnée, 55 

(92%) étaient en stade II de la New York Heart Association et 5 (8%) étaient en classe III. Par 

définition, les patients avaient tous une anémie. Les patients et les témoins ont réalisés un 

exercice d’intensité maximale (RER et score de dyspnée similaires dans les deux groupes au 

pic de l’effort). 

Les patients drépanocytaires avaient un pic de VO2 et une VO2 au premier seuil ventilatoire 

sévèrement altérés comparativement aux témoins. Chez les patients, il n’y avait pas d’argument 

en faveur d’une limitation respiratoire de l’exercice. 

La C(a-v)O2 était sévèrement diminuée chez les patients tout au long de l’exercice. En revanche, 

à l’état basal et au faible niveau d’exercice (20Watts), les patients présentaient un état d’hyper-

débit (≈ +50% par rapport aux témoins) et les mesures de VO2 étaient similaires dans les deux 

groupes. Au pic de l’effort, le niveau d’index cardiaque était à peine plus élevé chez les patients 

(+10%) et le pic de VO2 était réduit. Ces données confirment l’importance de l’hyper-débit pour 

compenser l’altération de la C(a-v)O2 chez les patients. 

Alors que la réserve de C(a-v)O2 à l’exercice (valeur au pic – valeur à l’état basal) était altérée 

de façon homogène chez les patients drépanocytaires, la réserve d’index cardiaque (valeur au 

pic – valeur à l’état basal) était en revanche très variable d’un patient à l’autre et constituait le 

principal déterminant du pic de VO2 dans la population drépanocytaire.  

Comparativement aux témoins, les patients drépanocytaires avaient une nette altération de la 

réserve chronotrope, une altération de la réserve en pré-charge et des arguments en faveur d’une 

élévation des pressions de remplissages du VG. 

Lors de l’analyse en sous-groupe des patients drépanocytaires, le tertile de patients avec la 

capacité d’effort la plus altérée présentait une réduction de la réserve cardio-circulatoire à 
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l’effort. Les patients du tertile inférieur de VO2 présentaient une altération de la réserve 

chronotrope, une altération de la réserve en pré-charge et des arguments en faveur d’une 

élévation des pressions de remplissages du VG. Enfin, l’âge et l’altération de la fonction de 

l’OG sont apparus comme les déterminants indépendants de la capacité d’exercice des patients 

drépanocytaires.  
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10.5. Manuscrit: « Reduced cardiac reserve determines exercise tolerance in adult 

patients with sickle cell anemia: interest of stress echocardiography and gas 

exchange measurements». 

 

Reduced cardiac reserve determines exercise tolerance in adult patients 

with sickle cell anemia:  

interest of stress echocardiography and gas exchange measurements 
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ABSTRACT 

Background  

Sickle cell anemia (SCA) is associated with marked exercise intolerance. However, 

mechanisms underlying this functional limitation remain incompletely characterized. We 

hypothesized that abnormal cardiovascular reserve is an important determinant of SCA exercise 

capacity. Therefore, we sought to comprehensively investigate the cardiac response to exercise 

in a contemporary adult SCA population. 

Methods 

We compared 60 SCA patients with dyspnea (median age, 31 years) to 20 controls matched for 

age and gender. All subjects prospectively underwent a maximal symptom-limited 

cardiopulmonary exercise testing with combined echocardiography. The oxygen uptake (VO2) 

and cardiac index (Ci) were simultaneously measured.  The difference between arterial and 

venous oxygen content (C(a-v)O2) was calculated using Fick principle. The left ventricular 

(LV) function was comprehensively studied at rest and during exercise.  

Results 

Compared to controls, the SCA patients had severe exercise intolerance (median peak VO2, 

19.7 versus 34.3 ml/min/kg, p<0.0001) and a marked alteration in C(a-v)O2. However, in SCA 

population the increase in Ci from rest to peak exercise was widely scattered and correlated 

closely with peak VO2 (r = 0.71, p <0.0001); in contrast, the C(a-v)O2 reserve was 

homogenously reduced and did not correlate with exercise capacity (r=0.18, p=0.16). Compared 

to controls, SCA patients had chronotropic incompetence, blunted LV preload reserve and 

higher LV filling pressures. 

The SCA patients were classified in tertiles according to peak VO2. While hemoglobin level 

and C(a-v)O2 were similar, SCA patients in the lower VO2 tertile were characterized by an 

alteration of cardiovascular reserve related to ageing and to left atrial function deterioration. 

 

Conclusion 

The ability of cardiovascular system to increase Ci is an important determinant of SCA exercise 

capacity. The SCA patients have chronotropic incompetence, blunted LV preload reserve and 

higher LV filling pressures. These findings provide potential new therapeutic targets. 

Key words, exercise, SCA, SCD, heart failure,  
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INTRODUCTION  
 

Homozygous sickle cell disease — also called sickle cell anemia (SCA) — is the main genotype 

of sickle cell disease, the most frequent genetic hemoglobinopathy worldwide.(1) Thanks to the 

enhancement in medical management the early childhood mortality related to the disease has 

decreased in developed countries and most of the patients survives to adulthood.(2) In the 

modern era, SCA represents a chronic condition associated with progressive end organ damages 

and a low quality of life.(2,3) Moreover, cardiopulmonary involvement and chronic kidney 

disease lead to premature mortality.(3) With median survival between 40 and 58 years, the life 

expectancy for adults with SCA remains limited.(2) 

In SCA patients the central compensation mechanism of the impairment of blood oxygen 

carrying capacity related to chronic hemolytic anemia is an increase in cardiac output.(4) This 

implies a pronounced cardiovascular remodeling and chronic volume overload.(5) As well 

described in valvular heart disease such as aortic regurgitation the volume overload could be 

well tolerated for a long time.(6) However, the chronic hyper stimulation of cardiovascular 

system may also produce progressive irreversible myocardial damages leading to exercise 

intolerance and heart failure.(6,7) Consistently, several studies have reported the relatively high 

prevalence of left ventricular (LV) diastolic dysfunction (8) in SCA and many patients develop 

pulmonary venous hypertension.(9,10) While dyspnea and exercise intolerance are frequent 

complaints of adult SCA patients(11) the likely pathophysiological contribution of 

cardiovascular exhaustion to this functional limitation has not been comprehensively 

investigated.  

Here, we test the hypothesis that abnormal cardiovascular adaptation to a maximal exercise 

could be an early indication of the impairment of cardiac function in SCA patients. In order to 

analyze and to discriminate between the various mechanisms potentially involved in exercise 

limitation in SCA patients, we combined stress echocardiography and gas exchange 

measurements. 

 

METHODS  

Ethics statement 

The study complies with the declaration of Helsinki and was approved by the institutional 

committee on human research. Written informed consent was obtained from each patient before 

participation. 
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Study population 

 

From 1 January 2015 to 31 August 2015, all adult SCA patients who were referred for routine 

outpatient evaluation of cardiac function and/or systematic screening for pulmonary arterial 

hypertension(12) from the reference center for sickle cell disease (Tenon Hospital, Paris, 

France) were prospectively considered for the study. Patients who had developed acute chest 

syndrome, vaso-occlusive crisis or an acute complication within the previous 4 weeks and those 

who had a blood transfusion within the previous 2 weeks were excluded. The reason for 

excluding these patients was the will to specifically focus on a group of stable patients, free of 

confounding factors that could impact cardiac function. The other exclusion criteria were 

patients unable to pedal and those with submaximal exercise testing (peak respiratory exchange 

ratio <1.0), age <18 years, moderate or severe valvular heart disease, congenital heart disease, 

pregnancy, history of atrial arrhythmia, and severe kidney failure defined by a glomerular 

filtration rate below 30 ml/min/1.73 m².  

A total of 75 SCA patients were considered for the study. Of these, 15 did not meet all inclusion 

and exclusion criteria or refused the protocol (supplemental figure 1). The remaining 60 patients 

were enrolled in the study. We also included 20 age and sex-matched healthy volunteers as 

control group.  

Study protocol 

All subjects were investigated in a quiet, temperature-controlled room. After baseline 

evaluation including the collection of medical history, a physical examination, blood sampling 

and supine echocardiography, all subjects underwent a maximal symptom-limited 

cardiopulmonary exercise testing (CPX) with simultaneous echocardiography on a dedicated 

cycle ergometer (ERG 911 L/LS, Schiller, Switzerland; supplemental figure 2). We used a 

standardized incremental ramp protocol of 10 watts per minute suitable for SCA patients.(13) 

In order to prevent vaso-occlusive crisis, the patients were encouraged to drink water and ensure 

a proper hydration before and after exercise. 

 

Ventilation and expired gases analysis 

Breath-by-breath O2 consumption (VO2), minute ventilation (VE), and CO2 production 

(VCO2) were assessed throughout the examination (Oxycon mobile, CareFusion, Germany).  

Peak VO2, VO2 at the first ventilatory threshold, VE/VCO2 ratio, VE at maximal exercise to 

maximal voluntary ventilation ratio and peak respiratory exchange ratio were measured as 
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recommended.(14,15) Maximal aerobic exercise capacity was defined as peak VO2 indexed to 

body weight.(14) 

 

Echocardiography 

All examinations were performed by the same experienced cardiologist (N.H.) using a Vivid 

E9 system and transferred to a workstation equipped with the Echopac PC software (GE 

Vingmed Ultrasound; Horten, Norway) for offline analysis blinded to clinical and CPX data. 

All projections were obtained according to guidelines.(16,17) All measurements were averaged 

over 3 to 5 cardiac cycles. Ectopic and post-ectopic beats were disregarded.  

Supine echocardiography was first performed in order to rule out a significant valvular disease 

which was an exclusion criteria. The morphological and functional analysis of the right 

ventricle and left atrium (LA) were performed using the images acquired during this 

examination. The assessment of the left ventricle (LV) and cardiac hemodynamics at rest, at 

low-level exercise (20Watts) and at peak exercise were collected simultaneously with expired 

gases measurements when the patient was on the ergometer in a semi-supine position (45°). 

The stepwise sequence imaging used in all subjects during exercise was as follows: LV outflow 

tract time–velocity integral, tricuspid regurgitation velocity (TRV), followed by the acquisition 

of the apical four-, two-, and three-chamber two-dimensional LV views. 

LV stroke volume and cardiac index 

From the LV outflow tract dimension at rest and pulsed wave Doppler time–velocity integral 

measured at each time point, the LV stroke volume was measured and indexed to body surface 

area (SVi).(16) The cardiac index (Ci) was measured as the product of SVi and heart rate (HR). 

The global cardiovascular reserve was defined as the absolute change in Ci from baseline to 

peak exercise.(18)  

LV systolic function 

LV systolic function was assessed by measuring the LV ejection fraction (LVEF) using 

Simpson biplane method.(17) The LV global longitudinal strain (GLS) was also measured as 

recommended from the three standard apical views.(17) Moreover, the LV wall motion was 

investigated at rest and at each level of exercise from the apical four-, two-, and three-chamber 

views using a conventional 16-segment model.(19) 

LV pre-load  

LV pre-load reserve was assessed by measuring LV end-diastolic volume index (EDVi) at rest 

and during exercise as the ratio of SVi and LVEF.(18) Using color Doppler we ensured the lack 

of dynamic mitral regurgitation during exercise. 
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Resting early peak diastolic velocity of the mitral inflow (E) was measured. Using pulsed tissue 

Doppler imaging, septal and lateral annular mitral plane early diastolic velocities were 

measured and averaged (e’), E/e’ ratio at rest was then calculated.(20)  

LA morphology and function 

The LA maximal volume was measured at rest at the end of the ventricular systole by the 

biplane Simpson method and indexed to body surface area.(17) In addition, LA function was 

assessed by measuring peak global longitudinal strain from LA four and two-chamber views 

using the QRS onset as the reference point as previously described.(21,22)  

Right ventricular function and systolic pulmonary arterial pressure 

Right ventricular systolic function was assessed at rest by measuring the global longitudinal 

strain from right ventricular-focused apical view.(17) From continuous wave Doppler, peak 

tricuspid regurgitation velocity (TRV) was recorded at rest and during exercise in multiple 

views and the highest level of velocity was selected as an index of pulmonary artery systolic 

pressure.(23) 

 

Heart rate 

To explore chronotropic response to exercise, peak HR was determined from continuous 12-

lead electrocardiogram and expressed as percentage of age-predicted maximal HR (220 – 

age).(14) In addition the percentage HR reserve achieved was also calculated as 100 * (peak 

HR – resting HR) / (age-predicted HR – resting HR).(24) 

 

Systemic vascular resistance 

The blood pressure were monitored continuously during the examination (BP 200plus, Schiller, 

Switzerland). Systemic vascular resistance was determined as the product of mean blood 

pressure by 80 divided by cardiac output.(18) 

C(a-v)O2 

The arteriovenous oxygen concentration difference (C(a-v)O2) was determined at rest and 

during exercise using Fick equation as C(a-v)O2= VO2/cardiac output.(25)  

 

Right heart catheterization 

In accordance with current guidelines related to pulmonary hypertension in SCA,(12) right 

heart catheterizations were performed in all patients with baseline TRV ≥3.0 m/s in order to 

rule out pulmonary arterial hypertension.  
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Pulmonary function test  

Patients underwent pulmonary function tests including spirometry, lung volume assessment by 

plethysmography and single-breath carbon monoxide diffusing capacity. Controls subjects 

underwent spirometry.  

 

Statistical analysis 

All quantitative data are expressed as medians and interquartile ranges (IQR), and qualitative 

data are expressed as numbers and percentages. Comparisons between SCA patients and 

controls for continuous data were made using the Mann-Whitney nonparametric test. The � 2 

test was used to compare categorical data. The Wilcoxon signed rank test was used for paired 

data analysis. Correlations were evaluated using the Pearson test. To detect a correlation >0.4 

between peak VO2 indexed to body weight as the main end-point of the study and 

cardiovascular exercise reserve in SCA patients with 90% power and a 2-sided alpha level of 

0.05, a sample size of 60 patients was calculated. Multivariable linear regression analysis was 

used to adjust for age, gender and hemoglobin level.  

To further investigate the factors linked to the worst exercise limitation in patients, the SCA 

population was also classified in tertiles according to peak VO2. Because of the well 

documented gender related differences in exercise capacity,(14,26) the cut-off values of peak 

VO2 defining tertiles were identified separately in men and women. The characteristics of SCA 

patients in the lower VO2 terile were compared to the rest of the population and using a logistic 

regression analysis we investigated the independent resting determinants of the worst exercise 

capacity. The variables included in the model were those associated with the lower peak VO2 

tertile in the univariate analysis with p <0.10. 

All statistical analyzes were performed using the MedCalc Statistical Software, Version 

14.12.0(MedCalc Software, Ostend, Belgium). A p value <0.05 was considered significant. 

 

RESULTS 

Population 

The characteristics of the included population are presented in Table 1. The patients' median 

age was 31 years and 36 patients (60%) were women.  Patients and controls were matched for 

age and gender. By definition SCA patients had a lower hemoglobin level. The history of 

specific complications related to SCA are presented in supplemental Table 1. Five (8%) patients 

had arterial hypertension, however no subject was under β-blocker therapy. 55 (92%) patients 

reported New York Heart Association class 2 dyspnea and 5 (8%) were on class 3.  
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Marked exercise limitation in SCA patients  

All SCA patients completed an exercise of maximal intensity until exhaustion as attested by 

Borg score and a median value of peak respiratory exchange ratio above 1.2 (Table 2). No 

complication, notably acute crisis, occurred during exercise or during the week following 

exercise testing. The exercise capacity was severely reduced in SCA patients compared to 

controls as indicated by an around 50% decrease in both peak VO2 and work load whereas the 

first ventilatory threshold was reached for a low work load and VO2  (Table 2).  

There was no evidence for a respiratory limitation during exercise in SCA patients. Firstly, SCA 

patients had only mild pulmonary function impairment (supplemental Table 2). Secondly, there 

was no evidence of mechanical ventilatory limitation to exercise as indicated by an actual 

minute ventilation at maximal exercise to maximal voluntary ventilation ratio ≤80%.(14) 

Finally, the VE/VCO2 slope was mildly higher in SCA patients compared to controls (Table 2) 

but no SCA patient had a VE/VCO2 slope above the cut off value of 40.  

 

Abnormal cardiac adaption to exercise in SCA patients  

In order to analyze the various determinants of cardiac adaptation to exercise, we measured 

simultaneously expired gas parameters and cardiac performance using echocardiography. As 

expected, the Ci was increased in SCA patients at baseline by 49% compared to controls 

(p<0.001) (Table 1) and it remained elevated at low-level exercise (+56%, p<0.0001). In 

contrast, the Ci at peak exercise was only marginally increased by 10% (p=0.03) (Figure 1B). 

The simultaneous measurement of Ci and VO2 during exercise allowed to calculate the C(a-

v)O2 which was severely reduced by 34%, 41% and 49% at baseline, low-level and peak 

exercise, respectively (Figure 1A).  

Chronotropic response 

In SCA patients, the amplitude of the chronotropic response was reduced and blunted as 

indicated by a higher HR at baseline and 20 Watts exercise compared to controls whereas the 

peak HR and the percentage achieved of HR reserve were markedly reduced (Table 2, Figure 

2A). Indeed, the majority of SCA patients 38 (63%) patients failed to reach 85% of predicted 

maximal HR compared to 1 (5%) patient in the control group (p <0.0001).  

Stroke volume index and LV systolic function 

At baseline, 20 Watts and peak exercise the SVi was higher in SCA patients compared to 

controls (Table 1, Figure 2B).  Moreover, the SVi change from baseline to peak exercise was 

similar in both groups, + 13 [8 – 16] compared to +10 [7 – 16] ml/m², p = 0.56.  
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The LV systolic function parameters were consistently not modified in SCA patients compared 

to controls from baseline to peak exercise (Figure 2D and E). The LVEF and LV GLS were 

enhanced similarly during exercise in both groups (p = 0.94 and p = 0.16 respectively) 

eliminating a major alteration of the myocardial contractile properties. No SCA subject had 

evidence of inducible ischemia during exercise on the basis of LV wall-motion and ECG 

analysis. The systemic vascular resistances were lower in SCA patients from baseline to peak 

exercise (Figure 2F).  

LV filling and systolic pulmonary artery pressures  

The LV EDVi was larger in SCA patients (Figure 3C).  However, while the LV EDVi increased 

in controls, from 69 [61 – 74] at baseline, to 73 [66 – 82] ml/m² at peak exercise (p = 0.0007); 

the LV preload reserve was blunted in SCA patients and the LV EDVi was not modified during 

exercise, 93 [78 – 106] at baseline and 93 [83 – 109] ml/m² at peak (p=0.12).  

The blunting of LV diastolic filling was further supported by the reduced LA peak longitudinal 

strain and increase in both E/e’ ratio and LA volume index (Table 1). In the same way, peak 

TRV as an index of systolic pulmonary artery pressure was higher in SCA patients compared 

to controls throughout the examination (Figure 3A). TRV at rest and during exercise was 

independently related to LA dysfunction suggesting pulmonary venous hypertension (figure 3B 

and C, supplemental table 3). According to guidelines,(12) the 2 (3%) SCA patients with severe 

TRV elevation at baseline (≥3m/s) underwent right heart catheterization. One patient was 

diagnosed as having a pulmonary venous hypertension (mean pulmonary artery pressure = 

35mmHg and pulmonary artery wedge pressure = 22mmHg). The second patient had no 

significant pulmonary hypertension.  

Altogether these results indicate a major limitation of the adaptation of cardiac function during 

exercise in SCA patients.  

 

Cardiac reserve during exercise is the major determinant of exercise capacity in SCA 

Although, the change in C(a-v)O2 from baseline to peak exercise was homogenously severely 

reduced in SCA population (Figure 4A), in contrast, the increase in Ci during exercise was 

widely scattered among SCA patients (Figure 4B). In controls, peak VO2 was correlated to both 

C(a-v)O2 and Ci changes from baseline to peak exercise (r = 0.55, p = 0.01 and r = 0.76, p = 

0.0001, respectively). However, in SCA patients, the change in Ci from rest to peak exercise 

correlated closely with peak VO2 (r = 0.71, p <0.0001), but the change in C(a-v)O2 did not 

(r=0.18, p=0.16) (Figure 4 C and D). In addition, multiple linear regression model including 

age, gender, hemoglobin level and the change in Ci from rest to peak exercise (ie, global cardiac 



90 

 

reserve) showed a strong association only between peak VO2 (r²=0.50, p<0.0001) and delta Ci. 

Taken together these results suggested that for a similar severity of the disease (as estimated by 

C(a-v)O2), the exercise performance of SCA patients is determined mainly by the capacity of 

the heart to adapt to exercise.  

  

This hypothesis was further tested by classifying SCA patients in tertiles according to peak 

VO2 (Table 3). While hemoglobin level and C(a-vO2) at rest and during exercise were similar 

among patients; the patients in the lower peak VO2 tertile had reduced peak Ci and the lower 

Ci exercise reserve compared to the rest of the population (+5.0 [4.2 – 5.5] and +6.7 [5.5 – 7.8] 

L/min/m² respectively, p <0.0001). Moreover, the patients in the lower VO2 tertile had 

pronounced impairment in exercise chronotropic response (Table 3) and blunted LV preload 

reserve (LV EDVi = 91 [77 – 111] and 87 [80 – 105] ml/m² at baseline and peak respectively, 

p=0.58). In the rest of the population, the LV EDVi increased during exercise from 94 [78 – 

101] at baseline to 96 [85 – 110] ml/m² at peak exercise (p = 0.02).  

The patients with the worst exercise capacity were older, and among the resting 

echocardiographic parameters E/e’ ratio, LA volume index and LA peak longitudinal strain 

were all modified compared to the rest of the population (Table 3); LV systolic function and 

TRV were similar in both groups. In logistic regression analysis, older age (odds ratio=1.08, 

95% CI, 1.0-1.16, p=0.046) and LA dysfunction (ie, reduced LA longitudinal strain) (odds 

ratio=0.86, 95% CI, 0.76-0.97, p=0.016) were independently related to exertional intolerance.  

 

DISCUSSION  

In the present study we found that SCA patients had a marked decrease in exercise capacity 

with an around half reduction in peak VO2 and work load compared to controls. We provide 

compelling evidences that this exercise limitation is mainly due to the reduced capacity of the 

cardiovascular system to increase the blood output during exercise and to compensate for the 

drastic and fixed reduction in blood oxygen carrying capacity. Our results support the idea of a 

degradation of cardiac performance in SCA patients and that despite an apparent increased 

cardiac performance at rest, a true cardiopathy progressively developed which could be 

unmasked during exercise.      

The SCA patients had a marked decrease in C(a-v)O2 at rest and during exercise. This finding 

has been consistently related to the reduction in oxygen carrying capacity of the blood due to 

chronic anemia. (4,27,28) The peripheral extraction of available oxygen is increased during 

exercise in SCA patients and was not reported as a contributor to the alteration of C(a-v)O2 
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reserve.(27,29) However, the optimization of peripheral oxygen extraction as an adaptation 

mechanism of anemia fails to compensate the decrease in C(a-v)O2 and is only of secondary 

importance in these patients.(4) In the present study we did not identify pulmonary vascular 

disease nor impairment of pulmonary function are main limiting factors of exercise capacity in 

our population. This was indicated by a preserved pulmonary function at rest and during 

exercise and the lack of evidences for altered lung vascularization in SCA patients. The 

conflicting results reported elsewhere might be related in part to the different included 

populations.(30)  

Most previous studies investigating mechanisms of exercise intolerance in SCA patients have 

assessed cardiac function only at rest.(13,30–32) In the present investigation, a comprehensive 

cardiac evaluation was performed simultaneously with continuous measurement of VO2 during 

progressive exercise, thereby allowing an accurate assessment of the potential cardiovascular 

contribution to exercise intolerance in adult SCA patients. We observed in adult SCA patients 

a marked chronotropic incompetence which is a well-known mechanisms of exercise 

intolerance in heart failure.(18,25,33,34). In two previous studies, the HR response to peak 

exercise was only mildly impaired in SCA patients.(27,28). As these studies were conducted in 

children, it is possible that chronotropic incompetence aggravates with ageing and might reflect 

the slow degradation of cardiac function.  

The other determinant of cardiac reserve during exercise which is altered in SCA patients is the 

LV diastolic filling. We demonstrated a blunted LV preload exercise reserve in SCA patients 

compared to controls. Moreover, the SCA patients had reduced LA peak longitudinal strain and 

higher E/e’ ratio and LA volume index, all consistent with elevated LV filling pressures. Of 

note, it is possible that the abnormal LV diastolic filling explains the increase VE/VCO2 slope 

in SCA patients which could reflect the increase in pulmonary capillary wedge pressure.(14) 

This result is consistent with a previous report of a high prevalence of left ventricular (LV) 

diastolic dysfunction in SCA patients.(8) Several mechanisms can contribute to the altered LV 

diastolic filling including abnormal LV distension by the chronic volume overload and/or 

myocardial fibrosis.(35,36) The precise determination of mechanisms underlying abnormal LV 

filling in SCA patients is of major importance as it could help to identify early therapeutic target 

to prevent the progression of the SCA cardiopathy.   

Despite abnormal LV diastolic filling, the SVi remains high during exercise probably as the 

results of the preserved LV systolic function and lower systemic vascular resistances observed 

in SCA. The alteration of resting LV systolic function remains controversial,(3) and has been 

attributed during exercise to myocardial ischemia in a population of 22 adolescents with 
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SCA.(37). In the present study, the continuous analysis during exercise of segmental LV wall-

motion and ECG repolarization eliminate both major myocardial ischemia and contractile 

function abnormality.  

The LA size is a recognized biomarker of LV dysfunction.(38) However, LA enlargement 

might also be induced by several other factors including volume overload as observed during 

chronic anemia.(17) In SCA patients, it has been recently shown that the magnitude of the LA 

enlargement related to the hematological disorder could overshadow the additional contribution 

of increased LV filling pressures.(39) Hence, LA morphological remodeling does not appear 

the most optimal index of LV dysfunction in this population.  

Recent clinical investigations using ultrasound speckle tracking technology have consistently 

confirmed the crucial role of LA dysfunction in the pathophysiology of heart failure. In 

particular, the alteration of resting peak longitudinal LA strain as an index of LA reservoir 

function (and LA compliance) has been reported to differentiate the transition from 

asymptomatic LV dysfunction to clinical heart failure. (40) Moreover, LA reservoir function is 

an independent predictor of exercise capacity in patients with preserved LVEF.(22,41) 

Consistently, the impairment of peak LA strain appeared in our study as the best resting 

echocardiography parameter related to worst peak VO2. This finding further indicates the 

contribution of cardiovascular system dysfunction in exercise intolerance of SCA patients. The 

alteration of LA longitudinal strain was linked to abnormal LV filling pressures (ie, LV 

dysfunction);(42) moreover, in a study investigating patients with chronic volume overload 

related to organic mitral regurgitation, it was reported a close relationship between LA strain 

reduction and  histologically assessed LA myocardial fibrosis.(43) Therefore, one could 

hypothesized that chronic volume overload associated with LV diastolic dysfunction may lead 

during the course of SCA to a vicious cycle when progressive LA structural modifications and 

dysfunction further contribute to the impairment of exercise capacity.(44)  

Pathophysiological significance  

In SCA patients the main compensatory mechanism of chronic hemolytic anemia and in turn 

the drastic reduction of blood oxygen carrying capacity is the increased cardiac output (4) due 

mainly to a chronic volume overload.(5) However because the functional reserve of the 

cardiovascular system is physiologically limited, this compensatory process impairs the 

capacity of the cardiovascular system to further adapt to an increase demand for instance during 

exercise in SCA patients. This permanent hyper stimulation of cardiovascular system can also 

cause a progressive alteration of the functional and structural properties of the heart as observed 

in experimental models.(45) This pathophysiological scheme of a supernormal heart function 
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which causes progressive an abnormal cardiovascular adaptation to change in working 

conditions may hold true for other high cardiac output cardiopathies such as systemic arterio-

venous fistulae, sepsis, hyperthyroidism, aortic regurgitation or over-training sport cardiopathy. 

Our study point to the interest of simultaneous echocardiography and gas exchange 

measurement during exercise to identify degradation of cardiac function in these clinical 

settings.    

Clinical implications 

We demonstrated that the combined CPX with Doppler echocardiography is safe and useful for 

assessment of mechanisms underlying exercise intolerance in adult SCA patients. The use of 

this noninvasive technique should probably be encouraged in this specific population.(15) 

Moreover, for cost-effectiveness, we believe that it is important to improve simultaneously the 

screening of patients at rest. For this purpose we showed that peak LA longitudinal strain was 

a promising biomarker that could potentially be clinically relevant. More accurate and reliable 

evaluation of SCA patients pave the ways of clinical studies evaluating specific treatment 

strategies. In addition to “traditional hematological therapies” such as blood cell exchange 

transfusion,(2) the mechanisms involved in impairment of cardiovascular exercise response 

suggest that therapies targeting the cardiovascular system could be interesting to evaluate.  

Taking into account that the workload at anaerobic threshold is severely impaired, the 

development of new approaches targeting the improvement of daily quality of life are urgently 

needed.  

Limitations 

Several limitations need to be acknowledged. First, we included a relatively small population 

of patients. However, the sample size was similar or larger compared with prior reports that 

investigated the exercise limitation mechanisms in SCA patients.(13,30–32). Second, C(a-v)O2 

was not measured but calculated according to Fick principle. However, the combination of 

stress echocardiography with CPX is currently recommended of exercise limitation and for 

noninvasive estimation of C(a-v)O2.(15) Finally, the LV filling properties were not investigated 

invasively. However, we used a comprehensive state-of-the art ultrasound approach and the 

assessment of LV preload exercise reserve by echocardiography is a well-established 

method.(18)  
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CONCLUSION 

The ability of cardiovascular system to increase Ci is an important determinant of SCA exercise 

capacity. The SCA patients have chronotropic incompetence, blunted LV preload reserve and 

higher LV filling pressures. These findings provide potential new therapeutic targets. The better 

understanding of pathophysiological mechanisms of exercise limitation in SCA patients may 

help improve and optimize management of these patients. 
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FIGURE LEGENDS 

Figure 1. C(a-v)O2 (A), Cardiac index (B) and VO2 (C) at rest and during exercise controls 

(white bars) and SCA patients (gray bars) 

C(a-v)O2, arteriovenous oxygen concentration difference; NS, not significant; VO2, oxygen 

consumption. 

 

Figure 2. Heart rate (A), stroke volume index (B), LV end-diastolic index (C), LV ejection 

fraction (D), LV global longitudinal strain (E) and systemic vascular resistances (F) at rest and 

during exercise in controls (white bars) and SCA patients (gray bars) 

LV, left ventricle; NS, not significant. 

 

Figure 3. Tricuspid regurgitation velocity (A) at rest and during exercise in controls (white 

bars) and SCA patients (gray bars). Correlation between LA peak longitudinal strain and 

tricuspid regurgitation velocity at rest (B) and at peak exercise (C) in SCA patients. 

LA, left atrial. 

 

Figure 4. C(a-v)O2 (A) and cardiac index (B) changes from baseline to peak exercise in 

controls and SCA patients. Correlation between C(a-v)O2 (C) and cardiac index (D) changes 

from baseline to peak exercise with peak VO2 in SCA patients. 

C(a-v)O2, arteriovenous oxygen concentration difference; VO2, oxygen consumption. 
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Table 1: Clinical characteristics and cardiovascular function at rest. 

 
SCA patients  

(n=60) 

Controls  

(n=20) 
p 

Clinical characteristics 

Age (years) 31 [24 – 41] 29 [25 – 36] 0.62 

Female gender 36 (60) 12 (60) 1 

Body mass index (kg/m2) 22 [20 – 24] 22 [20 – 24] 0.89 

Body surface area (m²) 1.7 [1.6-1.9] 1.7 [1.6-1.8] 0.96 

Hemoglobin (g/dl) 8.5 [8.0 – 9.6] 14.3 [12.2 – 14.8] <0.0001 

Resting function 

VO2 (mL/kg/min) 5.6 [4.7 – 6.6] 5.5 [4.6 – 6.5] 0.93 

C(a-v)O2 (mL/dL) 4.8 [4.1 – 5.9] 7.3 [6.4 – 8.6] <0.0001 

Cardiac output (L/min) 6.9 [6.0 – 8.0] 4.9 [4.3 – 5.3] <0.0001 

Cardiac index (L/min/m²) 4.1 [3.4 – 4.7] 2.8 [2.6 – 3.1] <0.0001 

Heart rate (beats/min) 73 [65 – 81] 68 [59 – 74] 0.01 

Stroke volume index (mL/m²) 56 [50 – 63] 42 [39 – 46] <0.0001 

LV EDVi (ml/m²) 94 [78 – 105] 69 [61 – 74] <0.0001 

E/e’ ratio  7.0 [5.6 – 8.2] 5.2 [4.6 – 6.0] 0.0002 

LA volume index (mL/m²) 46 [37 – 57] 28 [26 – 30] <0.0001 

LA longitudinal strain (%) 36 [31 – 42] 44 [39 – 49] 0.0001 

LVEF (%) 61 [57 – 64] 62 [60 – 65] 0.54 

LV GLS (%) -17.7 [-19.1 – -16.5] -17.9 [-19.0 – -16.1] 0.75 

RV GLS (%) -22.0 [-23.2 – -20.4] -21.7 [-23.8 – -20.1] 0.68 

TRV (m/s) 2.4 [2.3 – 2.6] 2.3 [2.1 – 2.3]* 0.0001 

Systolic BP (mmHg) 120 [107.5 – 127.5] 120 [113 – 123] 0.97 

Diastolic BP (mmHg) 70 [65.5 – 82.0] 71 [70 – 80] 0.13 

SVRI (dynes.m².s-1.cm-5) 1002 [843 – 1232] 1458 [1285 – 1685] <0.0001 

Data are expressed as median and interquartile range or number (%). 

*n=18 

VO2: oxygen uptake; C(a-v)O2: arterial venous oxygen content difference; LV: left ventricle; EDVi : end 

diastolic volume index;  E: early transmitral flow velocity; e’: early diastolic mitral annular velocity; LA: 

left auricle; LVEF: left ventricular ejection fraction; GLS: global longitudinal strain; RV: right ventricle; 

TRV: tricuspid regurgitation velocity; BP: blood pressure; SVRI: systemic vascular resistance index. 
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Table 2: Exercise performance. 

 

SCA  patients  

(n=60)   

Controls  

(n=20) p 

RER at peak  1.22 [1.15 – 1.30] 1.22 [1.17 – 1.28] 0.72 
Peak Borg dyspnea, 0-10 6 [5 – 8] 6 [6 – 8] 0.75 
VO2 at AT (mL/min/kg) 12.9 [10.9 – 15.1] 21.3 [17.7 – 25.8] <0.0001 
Workload at AT (Watts) 46 [34 – 60] 88 [76 – 117] <0.0001 
Peak VO2 (mL/min/kg) 19.7 [16.1 – 22.6] 34.3 [29.3 – 44.1] <0.0001 
Peak VO2 (% predicted) 56 [48 – 64] 100 [91 – 116] <0.0001 
Peak workload (Watts) 147 [129 – 202] 77 [65 – 94] <0.0001 
Peak heart rate (beats/min) 154 [143 – 170] 176 [163 – 183] 0.0001 
Peak heart rate (% predicted) 83 [78 – 90] 92 [88 – 95] <0.0001 
Heart rate reserve (% achieved) 71 [65 – 81] 88 [82 – 93] <0.0001 
Peak systolic BP (mmHg) 186 [165 – 200] 199 [182 – 208] 0.04 
Peak diastolic BP (mmHg) 88 [80 – 96] 91 [95 – 105] 0.15 
VE/VCO2 slope  30.0 [28.0 – 33.5] 26.0 [23.5 – 28.5] 0.0001 
Data are expressed as median and interquartile range or number (%). 
RER: respiratory exchange ratio; VO2:  oxygen uptake; AT: anaerobic threshold; BP: blood 
pressure; VE: minute ventilation; VCO2:  carbon dioxide output. 
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Table 3: Comparison of clinical characteristics and cardiovascular function between the 
lower peak VO2 tertile and the rest of SCA population 
 Lower VO2 tertile* 

(n=20) 

Other VO2 tertiles  

(n=40) 

p  

Clinical characteristics 

Age (years) 40 [34 – 48] 27 [22 – 34] 0.0002 
Female gender 12 (20) 24 (40) 1 
Hemoglobin (g/dL) 8.1 [7.5 – 9.5] 8.5 [8.1 – 9.7] 0.09 
Resting function 

VO2 (mL/kg/min) 5.0 [4.4 – 5.9] 5.8 [4.9 – 6.7] 0.06 
C(a-v)O2 (mL/dL) 4.6 [4.0 – 5.9] 4.9 [4.3 – 5.8] 0.35 
Cardiac index (L/min/m²) 4.2 [3.5 – 5.1] 3.9 [3.4 – 4.6] 0.33 
Heart rate (beats/min) 74 [67 – 80] 73 [64 – 82] 0.76 
Stroke volume index (mL/m²) 54 [50 – 67] 56 [50 – 61] 0.64 
LV EDVi (mL/m²) 91 [77 – 111] 94 [78 – 101] 0.59 
E/e’ ratio 7.5 [6.6 – 9.2] 6.6 [5.2 – 7.7] 0.01 
LA volume index (mL/m²) 57 [40 – 68] 45 [37 – 52] 0.02 
LA longitudinal strain (%) 31 [28 – 32] 40 [34 – 43] <0.0001 
LVEF (%) 61 [57 – 66] 61 [58 – 64] 0.78 
LV GLS (%) -17.7 [-19.2 – -16.5] -17.7 [-19.0 – -16.6]a 0.84 
RV GLS (%) -21.7 [-23.2 – -20.9] -22.0 [-23.2 – -19.9] 0.83 
TRV (m/s) 2.5 [2.3 – 2.7] 2.4 [2.3 – 2.6] 0.55 
Systolic BP (mmHg) 120 [105 – 130] 120 [108 – 126] 0.64 
Diastolic BP (mmHg) 70 [67 – 80] 70 [69 – 75] 0.59 
SVRI (dynes.m².s-1.cm-5) 923 [772 – 1115] 1091 [861 – 1269] 0.10 
Peak exercise evaluation 

VO2 (mL/min/kg) 15.1 [14.4 – 16.8] 21.8 [19.7 – 23.4] <0.0001 
C(a-v)O2 (mL/dL) 6.6 [6.0 – 7.3] 7.3 [6.2 – 8.0] 0.11 
Cardiac index (L/min/m²) 9.0 [8.5 – 9.5] 10.5 [9.2 – 12.1] 0.0004 
Heart rate (beats/min) 137 [122 – 143] 151 [140 – 164] 0.0001 
Heart rate (% predicted) 80 [72 – 84] 84 [80 – 90] 0.01 
Heart rate reserve (% achieved) 68 [53 – 72] 76 [68 – 84] 0.003 
Stroke volume index (mL/m²) 65 [58 – 75] 68 [62 – 75] 0.51 
LV EDV index (ml/m²) 87 [80 – 105]† 96 [85 – 110] 0.36 
LVEF (%) 70 [68 – 74]† 71 [67 – 74] 0.88 
LV GLS (%) -21.6 [-23.4 – -19.5]† -22.2 [-23.3 – -20.6]‡ 0.43 
Systolic BP (mmHg) 190 [161 – 209] 186 [167 – 199] 0.83 
Diastolic BP (mmHg) 88 [79 – 99] 87 [81 – 94] 0.71 
SVRI (dynes.m².s-1.cm-5) 612 [511 – 697] 577 [448 – 625] 0.10 
Data are expressed as median and interquartile range or number (%). 
* Peak VO2 <16.1 mL/kg/min in women and Peak VO2 <19.2 mL/kg/min in men 
† n=18; ‡ n=39 
VO2: oxygen uptake; C(a-v)O2: arterial venous oxygen content difference; LV: left ventricle; 
EDVi : end diastolic volume index;  E: early transmitral flow velocity; e’: early diastolic 
mitral annular velocity; LA: left auricle; LVEF: left ventricular ejection fraction; GLS: global 
longitudinal strain; RV: right ventricle; TRV: tricuspid regurgitation velocity; BP: blood 
pressure; SVRI: systemic vascular resistance index. 
a: n=39; b: n=18. 
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Supplemental Table 1:  
History of specific complications related to SCA 
 SCA Patients 

(n=60) 
History of acute complication 

Priapism (males, n=24) 8 (33) 
Acute thoracic syndrome 37 (62) 
Deep vein thrombosis / pulmonary embolism 2 (3) 
Stroke 3 (5) 
Osteomyelitis 8 (13) 
Osteonecrosis 13 (22) 
Cutaneous ulcer 9 (15) 
History of chronic complication 

Retinopathy 39 (65) 
Micro albuminuria > 5 mg/24h 23 (38) 
Mild renal failure*  1 (2) 
Treatment 
Hydroxyurea therapy 35 (58) 
ACE 17 (28) 
Data are expressed as number (%). 
*clearance between 30 and 60ml/min 
ACE, Angiotensin converting enzyme inhibitor; NYHA: New York 
heart association; BNP: Brain Natriuretic Peptide; ACE: angiotensin 
conversion enzyme. SCA, sickle cell anemia.  
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Supplemental Table 2: pulmonary function tests in SCA patients 

 n Median [IQR] 

FEV1 (L) 50 2.3 [1.9-3.1] 
FEV1 (% pred.) 50 80 [66 – 87] 
FEV1/FCV (%) 49 81 [75 – 85] 
FCV (L) 49 2.9 [2.4 – 3.8] 
FCV (% pred.) 49 84 [76 – 95] 
TLC (% pred.) 48 85 [77 – 95] 
DLCO/VA (% pred.) 44 99 [80 – 112] 

Data are expressed as median and interquartile range. 
FVC: forced vital capacity; FEV1: forced expiratory volume in one second; TLC: total lung 
capacity; DLCO/VA: carbon monoxide diffusing capacity adjusted for hemoglobin 
concentration per unit alveolar volume. SCA, sickle cell anemia 
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Supplemental Table 3: Clinical and biological determinants of TRV at rest and during 
exercise 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Supplemental figures: 
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10.6. Discussion 

Les résultats de ce travail peuvent être résumés de la façon suivante : 

- la capacité du cœur à augmenter le débit sanguin à l’exercice et de compenser la diminution 

drastique et relativement fixe de C(a-v)O2 détermine la variabilité de la performance à 

l’exercice des patients drépanocytaires. 

- par rapport aux témoins sains les patients drépanocytaires présentent une altération de la 

réserve chronotrope, une diminution de la réserve en pré-charge du VG et des arguments en 

faveur d’une élévation des pressions de remplissages VG. De façon concordante ces mêmes 

altérations cardiovasculaires sont observées dans le sous-groupe de patients drépanocytaires qui 

présentent l’altération fonctionnelle la plus sévère (tertile inférieur de VO2).  

- les altérations du système cardiovasculaire sont associées de manière indépendante à l’âge et 

à l’altération de la fonction de l’OG mesurée au repos. 

Ainsi,  malgré une apparente bonne performance cardio-circulatoire au repos, on observe en 

réalité au cours de la drépanocytose des altérations fonctionnelles cardiaques qui sont 

démasquées par l’exercice physique. 

 

La réalisation de ce troisième travail qui constitue cette thèse d’université a imposé la plusieurs 

prérequis :  

- une collaboration étroite avec le centre de référence de drépanocytose de l’hôpital Tenon, en 

particulier, avec le Dr François Lionnet et le Pr Jean-Philippe Haymann,  

- l’acquisition d’un appareil de VO2 spécifique « portable » adapté à l’exploration combinée 

avec l’exploration échographique à l’effort,   

- la mise au point d’un protocole d’exploration standardisé combinant la technique ultrasonore 

et l’analyse des gaz expirés, 

- une collaboration très étroite avec le Pr Stéphane Hatem pour l’analyse des données 

physiopathologiques obtenues. 

 

La drépanocytose constitue un modèle d’étude extrêmement complexe, en plus de l’anémie 

chronique et des altérations fonctionnelles cardiovasculaires, d’autres mécanismes peuvent 

également participer à la limitation fonctionnelle de ces patients.221 Au cours de l’évolution de 

la maladie, les patients, peuvent notamment présenter des altérations de la fonction 

respiratoire,156,217,222 des anomalies structurales des muscles223 et une désadaptation à l’effort. 
221  Par ailleurs, la méthode utilisée pour explorer ces patients dans ce travail comporte certaines 
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limites. En effet, la C(a-v)O2 n’a pas été directement mesurée mais calculée en utilisant 

l’équation de Fick. Il a été rapporté que l’anémie et la baisse importante de la concentration 

artérielle en oxygène qu’elle implique constitue le principal déterminant de l’altération de la 

C(a-v)O2, 216,224,225 ; cependant, les autres mécanismes potentiellement impliqués, en particulier 

le défaut d’extraction et d’utilisation de l’O2 par les muscles, ne peuvent pas être étudiés à partir 

de nos données. 

Malgré ces limites notre  étude est à notre connaissance la première qui a évalué de façon très 

détaillée la réponse centrale à l’exercice des patients drépanocytaires, et elle représente une 

contribution à la compréhension de la physiopathologie complexe des cardiopathies à haut 

débit. Ce travail, représente une des premières étapes qui pourrait conduire à l’évaluation de 

nouvelles stratégies thérapeutiques pour ces patients.  
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11. DISCUSSION GENERALE 

Dans le cadre de cette thèse d’université, nous nous sommes intéressés à l’étude de la fonction 

cardiaque lors du stress physiologique que représente l’exercice physique. Nous avons utilisé 

deux approches expérimentales différentes : 

- l’étude des pressions de remplissages du VG lors d’un exercice de faible intensité avait pour 

finalité de démasquer une anomalie fonctionnelle cardiaque latente au repos; cette approche a 

été appliquée à des patients à risque élevé d’ICFEP à un stade précoce. 

- l’étude plus approfondie de la réponse cardio-circulatoire par la combinaison de 

l’échocardiographie d’effort et de l’analyse des gaz respiratoires au cours d’un exercice 

dynamique progressif maximal avait pour double objectif, de démasquer, mais aussi d’analyser 

en détail les composantes physiopathologiques de l’altération de la fonction cardiaque. Cette 

approche a été appliquée à l’étude de la drépanocytose homozygote utilisée comme modèle de 

cardiopathie à haut débit. 

 

11.1. Exercice de faible intensité 

La prévalence de l’ICFEP est en augmentation,5 contrairement à l’IC à fonction systolique 

altérée, le diagnostic reste relativement difficile en particulier aux stades précoces.4 Pourtant le 

diagnostic de l’affection à un stade précoce, avant l’apparition de dommages myocardique et 

vasculaires irréversibles, pourrait potentiellement permettre d’améliorer le pronostic de la 

maladie.14 

En réalité, l’ICFEP englobe plusieurs phénotypes aux caractéristiques physiopathologiques 

hétérogènes.226 Cependant, il est actuellement admis que les différents phénotypes aboutissent 

de la même façon à l’altération des réserves fonctionnelles cardiovasculaires dont l’expression 

hémodynamique est l’augmentation des pressions de remplissages du VG.2 Aux stades précoces 

de la maladie, il a été montré que les altérations du remplissage VG latentes au repos peuvent 

être démasquées par l’exercice.15,16 L’élévation anormale des pressions de remplissages VG à 

l’effort n’est pas linéaire, en effet, la majorité des modifications sont observées dès les faibles 

niveaux de charge.15  

Au cours de cette thèse d’université nous avons réalisé deux études207,210 qui ont évalué  les 

pressions de remplissages du VG lors d’un exercice de faible intensité comme témoin d’une 

altération précoce de la fonction cardiaque. Ces études ont toutes deux inclus des patients à haut 

risque cardiovasculaire adressés initialement pour éliminer une coronaropathie.  Cette 

population a été ciblée pour deux raisons; la première raison est épidémiologique, en effet, la 
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maladie coronaire et l’ICFEP ont des facteurs de risque et des présentations cliniques 

communes4,5 et nous avions émis l’hypothèse d’une prévalence relativement élevée d’IC latente 

chez ces patients. La seconde raison est « pratique » ; un grand nombre de patients sont adressés 

dans notre centre pour recherche de maladie coronaire par échocardiographie d’effort et/ou 

coronarographie. Ainsi, le choix de cette population garantissait un recrutement suffisant et 

rapide. Nos travaux :  

- confirment, la possibilité de démasquer une altération de remplissage VG dès les très faibles 

niveaux d’exercice, 

- suggèrent, que l’ICFEP à un stade précoce pourrait représenter un diagnostic alternatif 

relativement fréquent chez les patients suspects de maladie coronaire,   

- montrent, la possibilité d’approcher les pressions de remplissages VG à l’effort de façon non 

invasive par l’indice E/e’ mesuré à l’anneau septal. Cependant, cette approche reste très 

imparfaite et ne peut pas à l’heure actuelle être considérée comme interchangeable avec 

l’hémodynamique invasive, 

- ont permis la mise au point d’un protocole d’investigation hémodynamique qui combine une 

approche artérielle radiale et la mesure sanglante de la pression intra VG lors d’un faible niveau 

d’exercice. Cette modalité semble être adaptée à un usage clinique plus large.   

 

11.1.1. Seuil o al et pathologi ue des p essio s de e plissages à l’effo t 

Il y a relativement peu d’études qui ont spécifiquement étudié l’évolution des pressions de 

remplissages VG au cours d’un effort chez des sujets sains indemnes de tout symptôme ou de 

pathologie cardiaque évolutive. Les données dont nous disposons proviennent le plus souvent 

d’expérimentations réalisées au cours d’un effort sur cyclo ergomètre en position couchée chez 

des patients ayant des  facteurs de risque de maladie cardiaque et qui ont été explorés de façon 

invasive en raison d’un symptôme potentiellement d’origine cardiaque (douleur thoracique ou 

dyspnée d’effort).62,227–229 Ces études ont principalement évalué les pressions de remplissages 

VG de façon indirecte par cathétérisme cardiaque droit et la mesure de la Pcap. De façon 

relativement concordante il a été observé dans ces études une élévation significative des 

pressions de remplissages VG à l’effort.62,227–229 Cette augmentation, reste toutefois tout à fait 

modérée. A partir de ces données et bien qu’il n’existe pas à ce jour de consensus 

universellement admis, des pressions de remplissages VG normales lors d’un effort en position 

couchée sont définies de façon variable par une Pcap <20mmHg, 230 ou par une Pcap <25mmHG  

dans d’autres études.15 Une étude a rapporté les données hémodynamiques, au repos et lors d’un 
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effort maximal effectué en position assise, de 24 sujets « réellement » sains, asymptomatiques 

et indemnes de pathologie cardiaque. La valeur maximale de Pcap observée dans cette étude 

était de 15mmHg.57 La valeur seuil habituellement retenue pour définir des pressions de 

remplissages VG anormales à l’effort à partir de la mesure directe de la pression télé-diastolique 

du VG est  >16mmHg.185,231 Dans la perspective d’une utilisation plus large de 

l’hémodynamique invasive à l’exercice, il serait souhaitable de vérifier la validité des seuils 

diagnostics proposés sur des populations plus larges de sujets sains. Cependant, la réalisation 

de ce type d’études invasives sur des sujets sans symptômes et en bonne santé est très discutable 

sur le plan éthique. Une autre approche serait de valider les seuils par rapport à des données de 

suivi à long terme.  

A partir d’une étude pronostique effectuée sur une cohorte de 355 patients suspects d’ICFEP 

tous explorés initialement par cathétérisme droit à l’effort et suivis pendant une durée médiane 

de 9,3 années il a été récemment proposé de rapporter la valeur de Pcap mesurée au pic de 

l’effort, au maximum de la charge atteinte en watts normalisée par le poids du patient 

(mmHg/W/kg). Comparativement à la valeur absolue de la Pcap cette variable serait moins 

dépendante de la motivation du patient  à réaliser l’exercice. Un seuil de >25,5 mmHg/W/kg a 

été proposé pour le diagnostic d’un stade précoce d’ICFEP.16 Ce type d’approche pourrait être 

utilisé pour valider l’hémodynamique à faible niveau de charge, cependant ces études 

nécessitent un suivi à long terme. Le pic de VO2 étant un indice pronostic à moyen et long terme 

largement validé,3 l’évaluation de la possibilité de prédire le pic de VO2 à partir de la mesure 

des pressions de remplissages VG effectuée au cours d’un faible niveau d’exercice serait un 

moyen potentiel de valider alternativement les seuils hémodynamiques.  

 

11.1.2. Exercice versus épreuve de remplissage 

La réalisation d’une étude hémodynamique à l’exercice requiert l’acquisition d’un ergomètre 

spécifique adapté à la réalisation d’un effort physique en salle de cathétérisme. Comme 

alternative à l’exercice, il a été proposé l’utilisation d’une épreuve de remplissage au sérum 

physiologique.232,233 Cette manœuvre est plus simple à réaliser en routine clinique. L’exercice 

et le test au remplissage induisent tous deux une augmentation du retour veineux et une 

augmentation de la pré-charge VG. Cependant, l’exercice physique induit également d’autres 

contraintes physiologiques ; la tachycardie a notamment pour effet de réduire  le temps de 

remplissage diastolique et la post-charge VG est également modifiée.229  
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Dans une étude récente, l’habilité des deux manœuvres dynamiques (exercice physique et test 

de remplissage) pour démasquer  l’altération de la réserve cardio-circulatoire  des patients avec 

ICFEP a été comparée prospectivement.229 L’exploration des patients a compris la réalisation 

d’un cathétérisme cardiaque droit, combiné à une mesure des gaz expirés à l’état basal et au 

cours de l’effort. Les patients étaient également équipés d’un cathéter artériel permettant la 

mesure de la pression artérielle sanglante ainsi que la mesure directe de la C(a-v)O2. La 

consommation myocardique en O2 a été estimée par le produit de la FC par la pression artérielle 

systolique.229 Les patients ICFEP ont effectué en moyenne un effort modéré (38±19 Watts); le 

test au remplissage consistait en une infusion rapide (150mL/min) de 10ml/kg de sérum 

physiologique. Il a été observé chez les sujets témoins et les patients avec ICFEP, une élévation 

nettement plus importante de la FC, de la pression artérielle et du DC lors de l’exercice 

comparativement à l’épreuve de remplissage. Comparativement à l’épreuve au remplissage, 

l’exercice physique était associé à une augmentation plus de 20 fois supérieure de la demande 

estimée en O2 du myocarde. Par ailleurs, chez les patients, l’élévation de la Pcap était 2 fois 

plus importante lors de l’exercice physique comparativement au remplissage. 229  Ainsi les 

modifications hémodynamiques observées à l’exercice sont nettement plus prononcées lors de 

l’exercice physique et ce stress physiologique semble être le plus adapté à l’évaluation 

dynamique des patients suspects d’ICFEP.  

 

11.1.3. Approche non-invasive 

Les anomalies de morphologie du VG, en particulier l’hypertrophie et le remodelage 

concentrique, sont des anomalies retrouvées de façon courante au cours de l’ICFEP.4 

Cependant, ces altérations de la géométrie du VG ne sont pas constantes; la prévalence observée 

dans les études utilisant l’échocardiographie, varie selon les séries de 28 à 86%.71,80,123,124  Nos 

données confirment que des anomalies de remplissages peuvent être détectées chez des patients 

avec une morphologie VG normale.210 Une morphologie VG normale est possiblement plus 

fréquemment rencontrée au cours des stades précoces de la maladie. 

 

Malgré des corrélations statistiquement significatives observées dans notre étude,210 l’approche 

non-invasive des pressions de remplissages VG par l’indice E/e’ ne peut pas à l’heure actuelle 

être considérée comme une alternative fiable à l’hémodynamique invasive chez les patients 

suspects d’ICFEP. Notre étude qui a inclus une population relativement large de patients 

parfaitement bien phénotypés fournit toutefois des données importantes : 
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- nous avons confirmé sur le E/e’ septal était supérieur aux autres méthodes de calcul de cet 

indice, 

- sur la population totale de l’étude, E/e’ septal mesuré à un faible niveau d’exercice (25 Watts) 

semble apporter une information supplémentaire comparativement au même indice mesuré au 

repos. Cette mesure à un faible niveau de charge peut potentiellement être facilement intégrée 

aux protocoles habituels d’échocardiographie d’effort réalisés pour la recherche d’une ischémie 

myocardique.     

- nos données suggèrent également que E/e’ ne serait utilisable uniquement dans le sous-groupe 

de patient avec des altérations morphologiques identifiables du VG et/ou des lésions coronaires. 

Ces résultats concordants avec des études antérieures limitent la diffusion de la 

technique.125,214,215 

Dans notre étude, nous avons utilisé comme gold standard la mesure invasive de la pression 

télé-diastolique VG ; ce choix, motivé par la volonté d’utiliser l’indice le plus pertinent du point 

de vue physiopathologique, explique probablement en partie les corrélations relativement 

modestes obtenues avec l’approche Doppler. En effet, E/e’ est un indice mesuré en proto-

diastole et nous aurions peut être obtenu de meilleurs corrélations statistiques en utilisant la 

Pcap ou la pression diastolique VG moyenne employée dans un autre travail.176,186 

Le seuil pathologique (≥8) observé au cours de notre étude est inférieur aux seuils 

antérieurement rapportés >13 et >15.176,186 Cette différence s’explique probablement en partie 

par l’inclusion dans notre étude d’une population à un stade plus précoce d’IC. Par ailleurs, il 

a été décrit des valeurs de E/e’ plus basses chez les patients réalisant un effort en position 

couchée comparativement à un effort en position assise.127 En raison d’une pré-charge VG plus 

basse en position assise, les études utilisant l’hémodynamique invasive rapportent au contraire 

des pressions de remplissages VG plus élevées en position couchée.57,127 Ces données 

constituent des éléments supplémentaires en faveur du caractère charge dépendant de e’.127   
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11.2. Etude de la réponse cardio- i ulatoi e au ou s d’u  e e i e d a i ue 

maximal 

En plus de démasquer une altération cardiaque fonctionnelle latente au repos, l’étude détaillée 

de la réponse cardio-circulatoire à l’exercice permet d’étudier la physiopathologie de l’IC.189 

L’intolérance à l’exercice étant la principale conséquence clinique de l’IC, l’étude des 

mécanismes impliqués dans la limitation fonctionnelle des patients lors d’un exercice 

dynamique maximal a permis des avancées considérables dans la compréhension de la 

physiopathologie de la maladie.6–13  

Au cours de l’ICFEP, les explorations à l’exercice ont permis notamment de rapporter une 

altération de la réponse centrale notamment attribuée à un défaut de la réserve diastolique, 6,120 

des anomalies de la réserve systolique,7,9,84,85 une incompétence chronotrope,7,84,114 et des 

altérations de la réponse vasculaire proximale.13 Par ailleurs, des anomalies d’extraction 

périphérique de l’O2 ont été identifiées.73,74 

La mesure du pic de VO2 par l’analyse des gaz respiratoires représente le moyen le plus robuste 

de quantification de la capacité d’effort. Cependant, selon l’équation de Fick, la VO2 est 

classiquement décomposée en une composante centrale, le DC (VES * FC) et une composante 

périphérique, la C(a-v)O2.74,234  Ainsi, pour préciser le mécanisme de l’altération de la VO2 il 

est essentiel de combiner l’analyse des gaz respiratoires à au moins une autre modalité 

d’investigation permettant de mesurer au moins une autre composante de l’équation de Fick. 

Cette autre modalité d’investigation peut être invasive (mesure sanglante de la c(a-v)O2 et/ou 

du DC),181 ou non-invasive.189,201 Parmi les modalités non invasives l’utilisation de 

l’échocardiographie d’effort est actuellement en plein essor.189 Cette modalité d’exploration 

bénéficie du développement d’ergomètres spécifiques adaptés à l’échographie et de 

l’amélioration des machines d’imagerie. La combinaison de l’imagerie cardiaque couplée à la 

VO2 vient d’intégrer la récente mise à jour des recommandations internationales d’évaluation à 

l’exercice.189 

Au cours du troisième travail qui constitue cette thèse, nous avons décidé d’appliquer la 

combinaison de l’échocardiographie d’effort et de l’analyse des gaz respiratoires au cours d’un 

exercice dynamique à l’étude de la physiopathologie d’un phénotype particulier d’IC que 

représentent les cardiopathies à haut débit. Nous avons choisi la drépanocytose homozygote, 

comme modèle expérimental.  
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Notre étude : 

- confirme, la sécurité de réalisation d’un exercice dynamique maximal chez les patients 

drépanocytaires homozygotes, 

- démontre, que la capacité du cœur à augmenter le DC à l’exercice et de compenser la 

diminution drastique de C(a-v)O2 détermine la variabilité de la performance à l’exercice des 

patients drépanocytaires. 

- objective, chez les patients drépanocytaires adultes une altération de la réserve chronotrope, 

une diminution de la réserve en pré-charge du VG et des arguments en faveur d’une élévation 

des pressions de remplissages VG, 

 

La mesure du pic de VO2 s’effectue habituellement lors d’un effort sur tapis (marche rapide, 

course) ou sur un vélo « classique » en position assise. Il a été montré que la valeur de VO2 

mesurée était de 5 à 15% plus basse sur vélo comparativement à l’épreuve réalisée sur tapis.235 

Plus récemment,  une troisième modalité d’exercice sur vélo en position couchée ou en position 

semi-assise a été introduite.189 Cette modalité est particulièrement intéressante en recherche 

clinique car elle permet de combiner l’analyse des gaz respiratoires à d’autres modalités 

d’exploration et notamment à l’échocardiographie. Une étude récente réalisée sur 12 volontaires 

sains a rapporté une mesure de pic de VO2 inférieure lors d’un effort sur vélo couché 

comparativement à un exercice sur vélo classique (-16%) ou sur tapis (-21%).236 Cette 

différence a été attribuée notamment à une hypoperfusion relative des muscles des membres 

inférieurs en position couchée (jambes en l’air sur le pédalier, effet de la gravité) 

comparativement aux positions conventionnelles qui favorisent la perfusion musculaire des 

membres inférieurs.236  

Dans une autre étude il a été cependant montré que l’altération de la capacité d’effort était 

notable uniquement en position complétement couchée ou à 15° d’inclinaison. Au-delà de 30° 

d’inclinaison (position semi-assise) les performances devenaient comparable à celles observée 

en position assise à 90°.237 Ainsi le protocole utilisé dans notre étude avec un exercice réalisé 

en position semi-assise à 45° d’inclinaison permet probablement la réalisation d’un effort 

proche d’une position sur vélo classique. Les performances des témoins sont proches des 

valeurs théoriques observées sur un vélo conventionnel. L’utilisation de la mesure de VO2 

combinée à l’échocardiographie d’effort est de plus en plus utilisée en recherche.7,120,189 

D’autres études sont néanmoins nécessaires avant la diffusion plus large de la technique et son 

utilisation en routine clinique.  
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L’intolérance à l’effort est fréquemment observée chez les patients atteints d’une drépanocytose 

homozygote, cette gêne fonctionnelle a un retentissement direct sur la qualité de vie des 

patients. La capacité d’effort des patients est altérée dès l’enfance.238 Compte tenu de la 

complexité de la maladie, les causes de cette intolérance d’effort sont multiples et intriquées. 
143 L’anémie chronique qui entraine une diminution de la capacité de transport de l’O2 est le 

mécanisme central de cette intolérance.221 Par ailleurs d’autres mécanismes ont également été 

impliqués : atteinte vasculaire pulmonaire,239 altération fonctionnelle du poumon conséquence 

des syndromes thoraciques aigus,240 déconditionnement à l’effort, ainsi qu’une dysfonction 

vasculaire périphérique liée aux syndromes vaso-occlusifs à répétition. L’altération de  la 

fonction diastolique VG et l’hypertension pulmonaire toutes deux évaluées au repos ont été 

rapportés comme étant associés à une limitation de la capacité fonctionnelle des patients.217 

Cependant, la physiopathologie de la participation cardiaque à la limitation fonctionnelle des 

patients n’a pas été à ce jour évaluée de façon détaillée. 

Même si notre travail a été réalisé sur un échantillon relativement faible de patients, et ne permet 

pas d’étudier les mécanismes précis de l’altération périphériques d’extraction de l’O2, cette 

étude représente néanmoins, une contribution significative à l’étude de la physiopathologie 

complexe de la drépanocytose. La baisse des résistances périphériques et la surcharge chronique 

en volume auxquelles est soumis le système cardiovasculaire a pour but de compenser la baisse 

de la capacité de transport de l’O2 par le sang (anémie). Au cours de l’évolution de la maladie, 

l’hyperstimulation chronique du système cardio-circulatoire semble entrainer progressivement 

un épuisement des mécanismes de compensation qui participe à la baisse de la réserve 

fonctionnelle à l’exercice. L’altération de la réserve chronotrope et le déficit de pré-charge du 

VG sont des altérations fonctionnelles rapportées dans l’évolution d’autres phénotypes 

d’IC.6,69,113,201,219 En plus de l’anémie chronique, d’autres processus impliqués dans la 

physiopathologie complexe de la drépanocytose et notamment, l’hémolyse chronique et les 

épisodes répétés d’ischémie-reperfusion pourraient éventuellement jouer un rôle dans 

l’altération de la réserve cardio-circulatoire des patients.131,145 D’autres études sont nécessaires 

pour tester cette hypothèse.  
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11.3. Oreillette gauche 

Les travaux réalisés au cours de cette thèse d’université confirment et précisent également 

l’importance de l’OG dans la physiopathologie cardio-vasculaire. Au cours de l’ICFEP, il a été  

observé de façon concordante une dilatation de l’OG,87–91, cette dilatation est liée à 

l’augmentation des pressions de remplissages du VG et donc de la post-charge et de la 

contrainte pariétale de l’OG. Au stade précoce de la maladie la dilatation de l’OG permet 

d’augmenter la contribution atriale au remplissage VG via le mécanisme de Frank-Starling.92–

94 Plutôt qu’une évaluation instantanée à un moment donné de la sévérité de la maladie du VG, 

les modifications morphologiques et fonctionnelles de l’OG semblent être plutôt le témoin de 

l’effet cumulé de l’altération chronique de la fonction VG au cours du temps. Dans une 

population de patients hypertendus, la dimension de l’OG était mieux corrélée à la masse VG 

(comme indice de chronicité de la maladie) plutôt qu’à la mesure invasive des paramètres 

hémodynamiques VG;241 de la même façon, au cours de l’insuffisance mitrale, la taille de l’OG, 

comme indice de sévérité et d’ancienneté de la maladie, était mieux corrélé au pronostic après 

remplacement valvulaire mitral que la mesure pré-opératoire des pressions de remplissages 

VG.242 Certains auteurs comparent le remodelage de l’OG à un biomarqueur capable de refléter 

l’augmentation chronique des pressions de remplissages du VG.208 Le lien que nous avons 

documenté entre les pressions de remplissages VG mesurées à l’exercice et la taille de l’OG 

évaluée au repos semble être en accord avec cette théorie.207  

Il est important de préciser que le remodelage morphologique de l’OG peut également être lié 

à d’autres facteurs indépendants des pressions de remplissages du VG. Ces facteurs incluent 

notamment, la surcharge volumique observée au cours de l’anémie chronique.243 Chez les 

patients drépanocytaires, nous avons récemment observé que le degré de dilatation de l’OG lié 

à la maladie hématologique peut potentiellement masquer le remodelage morphologique 

additionnel lié à l’augmentation des pressions de remplissages du VG.133 Ainsi, l’interprétation 

d’une dilatation de l’OG doit être prudente et tenir compte d’éventuels facteurs intriqués.  

L’implication de l’altération de la fonction de l’OG dans la physiopathologie de l’ICFEP 

émerge de plus en plus. 72 Au cours de l’ICFEP il a été le plus souvent rapporté une altération 

des phases réservoir et contractile de l’OG.87–90,98 Cependant, il semble que la fonction réservoir 

soit la plus sensible aux altérations des pressions de remplissages du VG99 et aux modifications 

structurelles de l’OG (fibrose et hypertrophie).100–102 Par ailleurs, il a été rapporté que 

l’altération de la fonction réservoir de l’OG était impliquée dans l’évolution d’une  dysfonction 

VG diastolique asymptomatique vers une IC symptomatique.87 Enfin, il a été montré que 
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l’altération de la fonction réservoir de l’OG était un déterminant indépendant de la sévérité des 

symptômes et de la capacité physique des patients avec ICFEP.88,98 De façon concordante, nous 

avons observé que l’altération de la phase réservoir de l’OG était un déterminant indépendant 

de la capacité d’effort des patients drépanocytaires, ce qui est un argument supplémentaire en 

faveur de la contribution de l’altération du système cardiovasculaire à l’intolérance à l’effort de 

ces patients.  La surcharge chronique en volume associée à l’incompétence diastolique VG, 

semblent conduire de façon synergique, au cours de la drépanocytose, à l’apparition de 

modifications fonctionnelles de l’OG qui pourraient contribuer à leur tour à l’altération de la 

capacité d’effort des patients.72  

La publication récente des valeurs de déformation de l’OG mesurées par speckle-tracking dans 

une large population de sujets normaux, est une étape importante qui vient d’être franchie dans 

l’optique d’une utilisation plus fréquente de cet outil pour évaluer la fonction de l’OG.244 

Un lien entre dilatation de l’OG et altérations fonctionnelles a été rapporté.245 Cependant, 

d’autres études ont montré que des altérations fonctionnelles pouvaient survenir sur une OG 

peu ou pas dilatées.88 Ainsi les remodelages, morphologique et fonctionnel, de l’OG ne sont 

pas « synonymes », ni interchangeables. L’altération fonctionnelle de l’OG peut précéder ou 

promouvoir l’altération morphologique qui à son tour peut accentuer, contribuer, et/ou 

entretenir l’altération fonctionnelle.245   

En utilisant un modèle canin d’ICFEP, il a été rapporté très récemment la survenue d’une 

altération fonctionnelle de l’OG à un stade évolutif très précoce de la maladie. Cette étude qui 

nécessite d’être confirmée, suggère une altération directe de la fonction atriale qui pourrait en 

soit contribuer plus directement (et de façon autonome) à la physiopathologie de la maladie.246 

Les auteurs de cette étude suggèrent une altération directe de la fonction de l’OG relativement 

indépendante de l’atteinte VG.246 Cette altération atriale serait la conséquence d’une 

inflammation endothéliale et d’une dysfonction de la microcirculation.247    

11.4. Perspectives 

Pour l’évaluation des pressions de remplissages du VG, le cathétérisme cardiaque droit 

nécessite une ponction veineuse et est donc considéré comme étant « moins invasif » que le 

cathétérisme cardiaque gauche qui impose une ponction artérielle. Cependant, en pratique 

courante les patients suspects d’ICFEP étant à haut risque vasculaire, un  cathétérisme cardiaque 

gauche pour la réalisation d’une coronarographie est fréquemment indiqué. Par ailleurs, 

l’utilisation de l’approche artérielle radiale a considérablement réduit les complications 
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hémorragiques de la procédure.248 Ainsi, le protocole combinant l’approche artérielle radiale et 

un faible niveau d’exercice développé au cours de cette thèse d’université parait être adapté à 

la pratique courante et pourrait permettre d’améliorer le diagnostic de l’ICFEP à un stade 

précoce.  

L’identification de l’ICFEP à un stade précoce, est la première étape pour la réalisation d’essais 

cliniques évaluant des thérapeutiques spécifiques chez ces patients à haut risque. Il a, 

récemment, été démontré que l’empagliflozine, un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose 

2, réduit la survenue d’épisodes d’IC chez les patients diabétiques à haut risque 

cardiovasculaire.249 Ce traitement pourrait être intéressant à tester au stade précoce de l’ICFEP. 

A ce jour aucune thérapie spécifique n’a été validée dans le traitement de l’ICFEP.69 En plus 

de l’intérêt diagnostique, l’évaluation des pressions de remplissages VG pourrait également 

constituer un moyen d’évaluer la réponse à des interventions thérapeutiques. La pression 

capillaire pulmonaire mesurée lors d’un exercice de faible intensité (20 Watts) a récemment été 

utilisée comme « end-point » d’une étude pilote qui évaluait le nitrite de sodium inhalé pour le 

traitement de l’ICFEP.250 Ces approches méritent toutefois d’être encore évaluées.  

La taille de l’OG, avec un seuil >34ml/m², est actuellement utilisée comme critère pour le 

diagnostic de l’ICFEP.4 Compte tenu des données récentes concernant l’implication de la 

fonction de l’OG dans la physiopathologie cardiovasculaire, le remodelage fonctionnel (de 

façon isolée ou combinée avec le remodelage morphologique), mérite certainement d’être 

évalué pour le diagnostic non invasif des stades précoces d’ICFEP. Les résultats de nos travaux, 

plaident également pour un intérêt potentiel pour le diagnostic des cardiopathies à haut débit. 

En plus des recherches s’intéressant au remodelage morphologique et fonctionnel de l’OG, et  

compte tenu des limites de l’indice E/e’, une nouvelle stratégie non invasive basée sur d’autres 

indices serait sans soute intéressante à évaluer pour le diagnostic non invasif de l’ICFEP à un 

stade précoce. Dans cette perspective, l’analyse de l’œdème interstitiel pulmonaire par ultrasons 

parait être une piste intéressante à envisager. Au cours de l’IC, l’élévation des pressions de 

remplissages VG peut aboutir à l’apparition d’une congestion pulmonaire.251 L’échographie 

pulmonaire permet de visualiser l’œdème interstitiel pulmonaire, sous forme de lignes B. Les 

lignes B sont définies par des lignes hyperéchogènes fines, transversales, provenant de la ligne 

pleurale. Des modèles animaux ont permis d’établir une corrélation étroite entre le nombre de 

lignes B et la quantité d’eau pulmonaire extravasculaire.252 L’utilité des lignes B, aussi appelées 

« comètes », a été montrée pour le diagnostic aux urgences des dyspnées d’origine cardiaque. 

La performance diagnostique de l’échographie pulmonaire a été rapportée comme étant 

supérieure à la radiographie de thorax et aux peptides natriurétiques. 253 Il a été rapporté que 
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l’exercice physique pouvait induire la majoration des lignes B pulmonaires,254 cependant, la 

recherche de l’œdème interstitiel pulmonaire par ultrasons au décours de l’effort n’a jamais été 

évaluée comme moyen diagnostique d’une ICFEP à un stade précoce. Nous réalisons 

actuellement dans le service une étude pilote visant à valider une méthodologie « simplifiée » 

d’évaluation des lignes B au décours d’un exercice physique maximal. Nous envisageons de 

débuter prochainement une autre étude ayant pour objectif d’évaluer la mesure de l’œdème 

interstitiel pour le diagnostic d’un stade précoce d’ICFEP au sein d’une population à haut risque 

cardiovasculaire.  

Nous avons montré que la combinaison de l’analyse des gaz respiratoire à l’échocardiographie 

d’effort était une méthode réalisable et performante pour l’évaluation des mécanismes 

impliqués dans l’intolérance à l’effort des patients drépanocytaires homozygotes. Une meilleure 

compréhension de la physiopathologie de la maladie est le prérequis indispensable au 

développement de nouvelles approches thérapeutiques ayant pour objectif d’améliorer le 

pronostic de la maladie. En plus des traitements hématologiques « classiques »,  les anomalies 

fonctionnelles du cœur identifiées par cette approche pourraient être éventuellement ciblées par 

de nouvelles stratégies thérapeutiques. Compte tenu de l’altération sévère de la capacité d’effort 

de ces patients,  l’objectif serait peut-être dans un premier temps d’essayer d’améliorer la 

capacité aérobie (premier seuil ventilatoire) impliquée dans les principaux efforts de la vie 

quotidienne.  

L’approche combinant échocardiographie et analyse des gaz respiratoires à l’effort pourrait être 

utilisée pour l’étude d’autres circonstances physiologiques ou pathologiques. A titre d’exemple, 

elle pourrait servir à préciser la physiopathologie de la limitation fonctionnelle observée au 

cours du vieillissement physiologique, à l’étude du remodelage cardio-circulatoire associé à 

l’entrainement physique intense effectué par les sportifs de haut niveau ou à l’étude des 

mécanismes de la limitation fonctionnelle des patients porteurs d’une cardiomyopathie 

hypertrophique.  
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12. CONCLUSION 

L’exploration du système cardio-vasculaire au cours du stress physiologique que représente 

l’exercice physique est un moyen performant pour l’étude de la physiopathologie des maladies 

cardiaques. Au cours de cette thèse d’université nous avons montré qu’une évaluation des 

pressions de remplissages du VG lors d’un exercice de faible intensité était un moyen 

relativement simple pour démasquer des incompétences fonctionnelles VG latentes au repos. 

Cette approche semble être particulièrement intéressante pour rechercher des arguments en 

faveur d’une ICFEP à un stade précoce chez les patients à haut risque cardiovasculaire. 

En combinant l’échocardiographie d’effort à l’analyse des gaz respiratoires au cours d’un 

exercice dynamique maximal, nous avons également précisé les mécanismes 

physiopathologiques de l’altération cardiovasculaire au cours de la drépanocytose homozygote 

que nous avons utilisé comme modèle expérimental de cardiopathie à haut débit.  

Les différentes modalités d’exploration qui ont été utilisées, et qui ont pour certaines été mises 

au point pour la réalisation de cette thèse, pourraient servir à améliorer la compréhension de la 

physiopathologie d’autres cardiopathies. Une meilleure compréhension de la physiopathologie 

de l’IC et la réalisation du diagnostic à un stade plus précoce sont des prérequis nécessaires au 

développement de nouvelles approches thérapeutiques.  

Enfin, les travaux réalisés ont également permis de confirmer le rôle central que joue l’OG dans 

la physiopathologie cardio-vasculaire. Le remodelage à la fois morphologique et fonctionnel de 

l’OG mesuré à l’état basal est corrélé aux altérations fonctionnelles du système cardiovasculaire 

démasquées à l’exercice. L’OG pourrait constituer un biomarqueur simple qui aurait 

potentiellement un intérêt pour  améliorer le phénotypage des patients. 
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