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Introduction 

 La cardiomyopathie hypertrophique (CMH) est la plus fréquente des cardiopathies 

génétiques. Elle se caractérise principalement par des mutations au sein de gènes codant pour 

des protéines du sarcomère à l’origine d’une expression phénotypique sous la forme d’une 

hypertrophie myocardique généralement asymétrique, prédominant au niveau du septum(1,2).  

Alors qu’elle était associée à un pronostic relativement sombre notamment du fait du 

risque de mort subite, les progrès dans sa prise en charge ont permis d’améliorer nettement 

l’espérance de vie des patients au point de la ramener à celle de la population générale(3). 

Cependant, la qualité de vie de ces patients peut être nettement détériorée par des 

événements comme l’insuffisance cardiaque (IC). Environ, 10 à 20% des malades seront 

concernés par une intolérance sévère à l’effort, définie par des stades III et IV de la NYHA (New 

York Heart Association)(4). Les mécanismes aboutissant à cette intolérance demeurent encore 

imparfaitement compris et sont multiples : dysfonction diastolique du ventricule gauche (VG), 

dysfonction systolique du VG, obstruction intra-VG, insuffisance mitrale (IM) de repos ou 

dynamique, insuffisance chronotrope, anomalies périphériques de l’extraction du di-oxygène 

(O2). 

 Il existe aujourd’hui de nombreux outils non-invasifs fiables, parmi lesquels on peut 

citer l’échocardiographie trans-thoracique (ETT) d’effort et l’épreuve fonctionnelle cardio-

respiratoire (EFX) avec mesure des gaz expiratoires, qui permettent d’explorer l’adaptation du 

système cardio-vasculaire au cours d’un exercice dynamique. L’association de ces deux 

techniques est prometteuse et permet en théorie d’une part de pouvoir disséquer les 

différentes composantes de la désadaptation à l’effort de ces patients, et d’autre part d’en 

mesurer objectivement le degré. 

 Les trois premières parties de ce travail correspondent à des mises au point sur la CMH, 

sur les différents mécanismes d’adaptation physiologique à l’effort et sur les différents outils 

non-invasifs permettant l’exploration de cette adaptation. La quatrième partie, ensuite, se 

concentre plus particulièrement sur l’intolérance à l’effort dans la CMH. Enfin, la cinquième 

partie présente une étude originale que nous avons réalisée.   
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Chapitre 1 : La cardiomyopathie hypertrophique 

1.1. Généralités. 

 
La CMH a été décrite pour la première fois en 1868 par A. Vulpian(5) comme étant une 

sténose sous-aortique idiopathique. Puis, des définitions plus modernes ont émergées à partir 

de la fin des années 1950 initialement par R. Brock et D. Teare(6,7) puis dans les années 1960 

par E. Braunwald(8). Afin de permettre une application facile en pratique clinique courante, sa 

définition actuelle est purement anatomique et est caractérisée par la présence d’une 

épaisseur de paroi myocardique ≥ 15 mm (ou ≥ 13 mm chez des apparentés au premier degré 

de patients atteints de CMH) sans cause identifiable potentiellement responsable de cette 

hypertrophie. Ainsi, sont exclus les remodelages VG secondaires à l’hypertension artérielle 

(HTA), aux valvulopathies, à l’adaptation physiologique des athlètes entraînés…)(1,2). La 

mesure de l’épaisseur de paroi peut être réalisée à l’aide d’une ETT ou d’une imagerie par 

résonance magnétique (IRM),  

La CMH a été longtemps associée à une maladie rare au pronostic sombre avec une 

mortalité annuelle pouvant aller jusqu’à 6%(9). Il s’agit en fait d’une maladie relativement 

fréquente (prévalence de 1/500 dans la population générale adulte(10) et de 0,3 à 0,5 pour 

100000 chez les enfants(11,12)), faisant d’elle la première cause de cardiopathie génétique. 

Cette prévalence pourrait même être sous-estimée puisqu’il existe des patients porteurs de 

mutations génétiques sans expression phénotypique. Elle touche toutes les catégories 

ethniques selon les mêmes proportions avec une légère prépondérance masculine(13). 

Histologiquement, la CMH se caractérise par la présence d’une désorganisation 

myocytaire et myofibrillaire, associée à une expansion de la matrice extra-cellulaire et à des 

zones de fibrose. Les myocytes sont typiquement larges et difformes et semblent parfois 

s’enrouler autour d’un foyer central de tissu conjonctif. L’ensemble donne l’apparence de 

paquets myocytaires organisés de façon orthogonale ou en « arêtes de hareng » (Figure 1). 

Enfin plusieurs études montrent une hypertrophie de la média des petites artères intra-

myocardiques, responsable d’une diminution du diamètre de la lumière vasculaire qui favorise 

l’ischémie(14-18) (Figure 2). 
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Figure 1 : A gauche : désorganisation des fibres myocardiques en tourbillons autour de foyers 
de tissu conjonctif. A droite : organisation des fibres myocardiques en angle droit avec une 
désorganisation myofibrillaire apparente. Les noyaux sont grands mais varient en taille. Les 
foyers de fibrose sont cellulaires avec des cellules du tissu conjonctif en forme de fuseau. 
D’après Davies MJ et McKenna WJ, Hispathology 1995(18). 
 
 

 

 

 

Figure 2 : (C) Vaisseau coronaire intra-mural avec un épaississement mural en rapport avec 
une hypertrophie de la média, entrainant un rétrécissement luminal. (D) Zone de fibrose 
myocardique dans une zone proche d’un vaisseau intra-mural anormal. D’après Maron BJ, 
Lancet 1997(19). 
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1.2. Etiologies. 

 
La CMH regroupe un panel complexe et diversifié d’étiologies, dont la classification en 

causes primitives et secondaires n’est plus d’actualité depuis une prise de position par un 

groupe de travail de la société européenne de cardiologie (ESC) dirigée par Elliot PM(20). On 

distingue depuis, les CMH sarcomériques d’un côté et les CMH génétiques non sarcomériques 

ainsi que les CMH non génétiques, de l’autre. 

 
CMH sarcomériques. 

La CMH est principalement une maladie génétique du sarcomère (représentant jusqu’à 

60% des étiologies de CMH). Les mutations sont principalement de type faux-sens, avec une 

transmission autosomique dominante, et impliquent essentiellement les gènes codant pour 

des protéines des myofilaments ou du disque Z du sarcomère(21). La première de ces mutations 

a été mise en évidence au début des années 1990(22) et plus de 1400 mutations ont été 

découvertes depuis. Les plus fréquentes touchent la chaîne lourde de la β-myosine (gène 

MYH7), la protéine C liée à la myosine (gène MYBPC3) et la troponine T (gène TNNT2). Mais 

d’autres gènes sont aussi impliqués de façon plus marginale : MYL2 codant pour la chaîne 

légère régulatrice de la myosine, MYL3 codant pour la chaîne légère essentielle de la myosine, 

TPM1 codant pour l’α-tropomyosine, TNNI3 codant pour la troponine I, ACTC1 codant pour 

l’actine, MYH6 codant pour la chaîne lourde de l’α-myosine, CSRP3 codant pour le LIM du 

muscle, TCAP codant pour la téléthonine, VCL ou JPH2 codant pour les protéines impliqués 

dans les voies de signalisation de l’homéostasie calcique. Cependant, la pathogénicité d’un 

certain nombre d’entre eux nécessite encore d’être prouvée. 

Environ 50 à 60% de ces mutations s’intègrent dans une forme familiale, tandis que 30 

à 40% correspondent à des formes sporadiques(23). La plupart des mutations familiales sont 

spécifiques à une ou quelques familles. 

La pénétrance est variable et est souvent associée à l’âge. Une étude française a 

montré que la pénétrance est de 55% entre 10 et 29 ans, 75% entre 30 et 49 ans et 95% après 

50 ans(24). 

Certains types de mutations pourraient être associés à davantage d’épisodes de mort 

subite, à une présentation clinique plus précoce ou à un risque d’événement cardio-vasculaire 

plus élevé, en particulier en ce qui concerne l’IC(25-28). La petite proportion de patients (5%) 

qui présente un génotype complexe avec plusieurs mutations co-existantes semble 

effectivement avoir un pronostic plus défavorable(29-31). Toutefois, du fait d’une relation 

génotype-phénotype complexe, soumise à plusieurs facteurs d’influence notamment 

environnementaux, il n’y a à ce jour aucune association formellement démontrée entre la 

génétique et le pronostic des patients.  
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CMH non sarcomériques d’origine génétique. 

Les causes non-sarcomériques sont plus hétérogènes et sont observées notamment en 

pédiatrie(32). Elles s’intègrent dans des syndromes poly-malformatifs (Noonan, LEOPARD…), 

des maladies neuro-musculaires (ataxie de Friedreich…), des maladies de surcharge (maladie 

de Fabry-Anderson, maladie de Danon, amylose TTR…), des maladies métaboliques (maladie 

de la Pompe…), des maladies mitochondriales ou des hypertrophies ventriculaires gauches 

(HVG) associées au syndrome de Wolff-Parkinson-White. 

 

CMH non génétiques. 

Il existe enfin des causes non génétiques secondaires à des maladies endocriniennes 

(Acromégalie, Phéochromocytome, Diabète gestationnel) ou à des causes toxiques (Stéroïdes 

anabolisants, Tacrolimus, Hydroxychloroquine …). 

Les figures 3 et 4, ainsi que le tableau 1 présentent la répartition des étiologies, ainsi 

que les mutations les plus fréquentes.  

 

 

Figure 3 : localisations des gènes codant pour les protéines du sarcomère myocardique, 
connus pour leur implication dans la cardiomyopathie hypertrophique. D’après Maron BJ et 
Maron MS, Lancet 2013(4). 
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Tableau 1 : principales causes de cardiomyopathies hypertrophiques. D’après Veselka J, 
Anavekar NS, Charron C, Lancet 2017(33). 
 

 

Figure 4 : Etiologies des cardiomyopathies hypertrophiques. D’après les Recommandations de 
l’ESC 2014 sur la prise en charge de la CMH(1). 
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Il existe par ailleurs 2 autres types de classification : 

- Classifications fonctionnelles avec : 

o La classification historique de Braunwald(8) distinguant : 

 CMH obstructive 

 CMH non obstructive 

o La classification de Wigle de 1995(34) : 

 Obstruction sous-aortique 

 Obstruction médio-ventriculaire 

 Oblitération cavitaire 

 

- Classifications anatomiques avec : 

o Celle de Maron en 1981(35) (figure 5), basée sur l’ETT, différenciant 4 types : 

 Type I : hypertrophie impliquant seulement le septum basal 

 Type II : hypertrophie impliquant l’ensemble du septum 

 Type III : hypertrophie impliquant l’ensemble du septum, la paroi 

antérieure et la paroi antéro-latérale 

 Type IV : hypertrophie apicale 

o Plus récemment celle de Syed en 2008(36) reposant sur les données IRM et 

composée de 5 types : 

 Septum à courbure inversée : hypertrophie de la partie septo-médiane avec 

une anatomie convexe vers la cavité ventriculaire (forme la plus fréquente) 

 Septum sigmoïdal : hypertrophie prédominant à la partie septo-basale avec 

une anatomie concave dont un aspect de cavité ventriculaire ovoïde 

 Contour neutre : hypertrophie de l’ensemble du septum avec anatomie 

raide 

 Forme apicale 

 Forme médio-ventriculaire 

 

 

Figure 5 : Les 4 types de CMH selon la classification de Maron. D’après Maron BJ, Am J Cardiol 
1981(35).  

1.3. Physiologie et physiopathologie 
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Physiologie de contraction du cardiomyocyte. 

Au sein d’un cœur normal, les myocytes sont organisés en rangées parallèles, unis par 

la matrice extra-cellulaire, en particulier le collagène, et forment des myofibres. Chaque 

myocyte est composé pour moitié par les myofilaments à l’origine des sarcomères et pour un 

quart par des mitochondries ; le dernier quart correspondant au reste de l’appareil cellulaire. 

Le sarcomère est l’unité fonctionnelle du myocyte à l’origine du cycle de contraction-

relaxation. Il est délimité de part et d’autre par 2 lignes Z (α-actinine) sur lesquels s’insèrent 

de façon longitudinale plusieurs bandes parallèles de filaments fins, composés d’actine, de 

tropomyosine et du complexe troponine. Entre chaque filament fin, on observe des bandes 

de filaments épais, constitués de myosine. Cette myosine est ancrée sur la ligne Z par 

l’intermédiaire de la partie inextensible d’une troisième structure, la titine. Cette protéine 

géante possède aussi une partie élastique qui joue un rôle primordial dans la contraction et la 

relaxation. En effet, à l’image d’un ressort, lorsque le sarcomère se raccourcit (contraction), le 

domaine élastique se replie sur lui-même afin de générer une force de restauration, alors que 

lorsqu’il s’allonge (relaxation), l’étirement de la titine permet à l’inverse d’emmagasiner une 

force de rappel (Figures 6 et 7). 

 

 

 

Figure 6 : structure d’un sarcomère. D’après Braunwald’s Heart Disease: a textbook of 
cardiovascular medicine, 10th Edition, 2015(37). 
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Figure 7 : structure d’un filament fin et mécanisme de la lever d’inhibition de la tropomyosine 
par le complexe troponine. D’après Braunwald’s Heart Disease: a textbook of cardiovascular 
medicine, 10th Edition, 2015(37). 
 

 

A la phase initiale, dite de « position bloquée », les têtes de myosine ne peuvent pas 

interagir avec les molécules d’actine en raison d’un blocage mécanique par la tropomyosine. 

Lors de la phase de contraction, la liaison de Calcium (Ca2+) sur la troponine C induit une 

modification conformationnelle du complexe troponine qui se détache alors de cette 

tropomyosine. Cette libération entraine son enfouissement au sein des monomères d’actine 

et permet ainsi la formation du pont actine-myosine et la contraction (Figures 7 et 8). Lors de 

cette phase, c’est le déplacement par translation relative des filaments fins par rapport aux 

filaments épais qui engendrent le raccourcissement du sarcomère ; la taille de ces 2 filaments 

n’est jamais modifiée. Puis, suit la phase de relaxation avec la rupture du pont et enfin la 

restitution de la « position bloquée ». 

Ce cycle est régulé principalement par une voie de signalisation dépendante du Ca2+. 

Schématiquement, la dépolarisation membranaire du myocyte permet l’ouverture des canaux 

calciques voltage-dépendant de type L (canaux ICa), localisés au niveau des tubules T du 

sarcolemme. Ce phénomène permet l’entrée d’une faible concentration initiale de Ca2+, 

détectée localement par les extrémités jonctionnelles du réticulum sarcoplasmique. Ce signal 

active les canaux RyR (Récepteurs de la Ryanodine), notamment RyR2, qui laissent sortir un 

flux important de Ca2+ stocké dans le réticulum. Cet afflux massif va d’une part renforcer la 

cascade d’activation selon une boucle de rétrocontrôle positif (phénomène « Ca2+-induce 

Ca2+-release ») permettant d’ouvrir davantage de canaux, et va d’autre part diffuser dans le 

reste du cytoplasme pour participer à la phase de contraction (Figure 8). 

Rapidement après, des systèmes de régulation négatifs s’activent eux-aussi entrainant 

progressivement une diminution de la concentration de Ca2+ intra-cellulaire et donc la phase 

de relaxation. Plusieurs phénomènes participent à cette phase. La calmoduline (CaM) d’abord, 

qui est liée naturellement sur la face cytosolique des canaux ICa et RyR2, s’active une fois liée 
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au Ca2+ entrainant une fermeture de ces canaux. De plus, la perméabilité des canaux RyR2 est 

intrinsèquement très sensible aux variations de la concentration de Ca2+ intra-réticulum : le 

canal s’auto-inhibe lorsque les stocks de Ca2+ ont diminué de 50%. Ensuite, les transporteurs 

calciques dépendant d’adénosine tri-phosphate (ATP) du réticulum sarcoplasmique (SERCA, 

en particulier SERCA2a) recapturent le Ca2+ relargué, permettant parallèlement de 

reconstituer le stock ionique pour la prochaine phase de contraction. Enfin, une partie du Ca2+ 

intra-cellulaire est restitué au secteur extra-cellulaire par des échangeurs Ca2+/Na+ (Figure 9). 

L’ensemble de ce cycle consomme beaucoup d’énergie sous forme notamment d’ATP 

dont la production est assurée principalement par les mitochondries.  

 

 

 

Figure 8 : modèle moléculaire du cycle du pont actine-myosine. (A) Démarre avec l’état de 
position bloquée. (B) Liaison d’une molécule d’ATP au niveau d’une poche située sur la tête 
de la myosine entrainant une fermeture du canal de liaison à l’actine ; rupture du pont. (C) 
Hydrolyse de l’ATP en ADP et Pi ; bascule de la tête en regard d’une molécule d’actine 
adjacente. (D) Largage du Pi par la fente de liaison à l’actine, permettant son ouverture et 
constitution du pont par une liaison forte. (E) Bascule de la tête de la myosine permettant le 
déplacement du filament fin. L’ADP est ensuite relâchée et retour à l’état de position bloquée. 
D’après Braunwald’s Heart Disease: a textbook of cardiovascular medicine, 10th Edition, 
2015(37).  
 
ATP : Adénosine triphosphate. ADP : Adénosine diphosphate. Pi : Phosphate inorganique. 
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Figure 9 : Mouvements de Ca2+ et Na+ dans les myocytes. Les flèches rouges correspondent à la systole et 
les flèches vertes à la diastole. D’après Bers DM, Physiology (Bethesda), 2006(38). 
 

 

Physiopathologie de la CMH. 

La physiopathologie de la CMH n’est pas encore totalement élucidée. Plusieurs études 

suggèrent que les mutations provoquent une augmentation de la force générée par le 

sarcomère, notamment par une augmentation de la vitesse de glissement de l’actine, par une 

augmentation de la sensibilité au Ca2+ ou par une augmentation de l’activité ATPase de la 

chaîne lourde de la β-myosine(39-41). Cependant, d’autres études affirment que cette HVG est 

au contraire un état d’adaptation à un déficit contractile pathologique initial(42-44), pouvant 

s’expliquer notamment par une durée d’interaction forte plus courte du pont actine-myosine 

ou par une mauvaise transmission de la force du myofibrille au myocyte(44).  

Par ailleurs, outre ces modifications biochimiques spécifiques du sarcomère, il 

semblerait que la prolifération de la matrice extra-cellulaire et des cellules non myocytaires 

(principalement les fibroblastes) joue aussi un rôle déterminant dans l’expression 

phénotypique de la CMH. Des surexpressions d’ARN codant pour TGF-β1, TGF-β2, le collagène, 

la périostine et le facteur de croissance du tissu conjonctif ont été mises en évidence(40). De 

surcroît, l’inhibition de l’expression de ces molécules, en particulier TGF-β, a montré une 

diminution de l’HVG(45,46). Cependant, les mécanismes moléculaires à l’origine de la 

surexpression de ces facteurs restent mal compris. 

Enfin, d’autres propriétés biochimiques sont observées et peuvent expliquer les 

troubles de la relaxation de la CMH : une augmentation de l’affinité des myosines mutantes 
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pour le complexe actine-tropomyosine entrainant une résistance à la rupture du pont actine-

myosine, ou un retard à la recapture du Ca2+ par le réticulum sarcoplasmique. 

 

1.4. Diagnostic. 

Classiquement, les patients porteurs d’une CMH peuvent présenter des signes 

fonctionnels à type de dyspnée d’effort, de douleurs thoraciques, de lipothymies ou de 

syncopes. Ils peuvent également être asymptomatiques. A l’auscultation cardiaque, on peut 

objectiver un souffle systolique éjectionnel maximal entre le bord gauche du sternum et 

l’apex, augmenté par la réalisation de manœuvres qui diminuent la pré-charge ou la post-

charge (souffle d’obstruction intra-VG). Parfois, il existe un souffle systolique de régurgitation 

mitrale irradiant dans l’aisselle (lié aux anomalies structurelles de la valve ou à un mouvement 

antérieur systolique [SAM]). L’électrocardiogramme (ECG) est un examen de routine très 

sensible (seulement 5 à 10% des patients ont un ECG normal) mais peu spécifique(47). Les 

principales anomalies correspondent à des signes électriques d’HVG, des ondes Q diffuses ou 

des ondes T négatives diffuses et symétriques dans le précordium. 

Le diagnostic positif est confirmé par l’imagerie, généralement par l’ETT en première 

intention, en mesurant une hypertrophie asymétrique d’une paroi ventriculaire ≥ 15 mm (ou 

≥ 13 mm chez les apparentés au premier degré). L’IRM est, quant à elle, généralement utilisée 

en seconde intention même si elle semble avoir une meilleure sensibilité pour le diagnostic 

de CMH, en particulier ses formes apicales ou antéro-latérales(48,49).  

Les autres anomalies iconographiques fréquemment rencontrées sont des anomalies 

de muscles papillaires, avec hypertrophie, aspect bifide ou insertion anormale, ainsi que des 

anomalies de l’appareil valvulaire mitral, avec élongation de la valvule mitrale antérieure ou 

des cordages et prolapsus ou dysplasie valvulaires(50,51). 

En plus de l’intérêt diagnostique, l’ETT a une utilité majeure dans l’évaluation du 

pronostic. En effet, le degré d’HVG(52,53), la présence d’une obstruction intra-cavitaire(54), la 

dysfonction systolique VG évaluée par la fraction d’éjection du VG (FEVG) ou le strain 

longitudinal globale (SLG)(55,56), la dilatation auriculaire gauche(57) ou la présence d’un 

anévrysme apical(58) sont autant de paramètres prédictifs de survenue d’événements cardio-

vasculaires chez ces patients. 

L’IRM permet aussi de faire une évaluation pronostique indépendante de l’ETT. En 

effet, elle permet de visualiser et de quantifier les zones de fibrose, sous forme de 

réhaussement tardif au gadolinium(59), typiquement localisées dans le myocarde de façon 

irrégulière, principalement dans la zone d’HVG ou la zone d’insertion septale du ventricule 

droit (VD) (Figure 10). Plusieurs études montrent une corrélation entre l’extension de cette 

zone de réhaussement tardif et le risque d’événements, en particulier de mort subite(60-62). 
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Figure 10 : corrélation entre le réhaussement tardif au gadolinium et la fibrose sur une 
autopsie d’un cœur explanté. (A, B) flèches blanches : zones de réhaussement pathologique 
à l’IRM sur des séquences T1. (C) flèche blanche : zone macroscopique de fibrose (D) : flèche 
blanche : zone de fibrose sur des coupes histologique, mis en évidence par une coloration par 
du rouge Picrosirius. D’après O’Hanlon R JACC 2010(60). 

 

 

1.5. Histoire naturelle de la maladie. 

 
Bien que la plupart des patients ayant une CMH ont une espérance de vie normale avec 

une incapacité fonctionnelle nulle ou minime, sans intervention thérapeutique majeure(3), un 

certain nombre d’événements cardio-vasculaires peut emmailler l’histoire naturelle de la 

maladie : la mort subite, les troubles du rythme supra-ventriculaires ou ventriculaires, 

l’accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique et l’IC à FEVG préservée ou non.  

 
La mort subite, dont le risque est estimé à 1% par an(63,64),  est la complication la plus 

redoutée et est généralement liée à une tachycardie ventriculaire (TV) ou à une fibrillation 

ventriculaire (FV)(65). Le substrat à l’origine de ces troubles du rythme est encore controversé. 

La CMH représente la première cause de mort subite chez l’enfant, l’adolescent ou le jeune 

adulte de moins de 30 ans(66-69). Ce risque semble diminuer avec l’âge et est significativement 

moins fréquent après 60 ans(69). Il ne semble pas cependant différer selon le sexe. Cette mort 

subite peut être malheureusement la manifestation clinique inaugurale de la maladie 

puisqu’elle survient souvent chez des patients peu ou pas symptomatiques, sans symptôme 

précurseur, au repos ou au cours d’un effort, qu’il soit minime ou violent. 
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Les troubles du rythme supra-ventriculaires, en particulier la fibrillation auriculaire 

(FA), sont fréquents. Cette FA touche jusqu’à 20% des patients avec une incidence 

progressivement croissante avec l’âge. Elle constitue un facteur de risque important de 

mortalité liée à la CMH notamment en étant responsable d’AVC (prévalence de 6% et 

incidence de 0,8% par an) ou de progression de l’IC(70,71). Ce risque est d’autant plus élevé si 

elle survient tôt dans l’histoire du patient et qu’elle est permanente.  

 
L’IC est traitée de façon plus détaillée plus bas dans ce manuscrit (Partie 4). Environ 10 

à 20% des patients développeront de l’IC à un stade NYHA III ou IV, principalement avec une 

FEVG préservée, avec ou sans obstruction intra-VG. Elle survient généralement à des âges 

intermédiaires(4) et l’évolution est généralement progressive avec des longues périodes de 

stabilité parfois ponctuées par des épisodes de décompensations. Il semblerait que les 

femmes soient plus prédisposées à développer des symptômes plus sévères à des âges plus 

avancés(72). Enfin, 3% des patients IC sans obstruction, vont développer une forme terminale 

dite de « burned-out » mimant une cardiomyopathie dilatée (CMD) avec disparition de l’HVG, 

dilatation et dysfonction systolique du VG(55).  

 

1.6. Traitement 

 

La prise en charge des patients porteurs d’une CMH doit se faire dans un centre 

tertiaire spécialisé(1,2). 

Le traitement de la mort subite repose sur l’implantation d’un défibrillateur 

automatique implantable (DAI)(1,2). Il existe un consensus unanime sur l’implantation de ce 

dispositif en prévention secondaire (risque élevé de récidive > 10% par an)(1,2). Concernant la 

prévention primaire, il existe aujourd’hui 2 écoles : 

1 - Dans l’algorithme proposé par l’American Heart Association (AHA)(2), la stratification 

du risque se base sur le nombre de facteurs de risque majeurs : antécédent familial de mort 

subite, syncopes notamment à l’effort et chez un sujet < 35 ans, existence de TV non 

soutenues (TVNS), réponse anormale de la pression artérielle (PA) lors d’une épreuve d’effort 

(différence entre le repos et le pic de l’effort < 20-25 mmHg pour la composante systolique), 

épaisseur maximale de paroi VG ≥ 30 mm. La présence de 2 de ces facteurs classe un patient 

à haut risque (mortalité > 4% par an) et fait poser l’indication d’un DAI, alors que leur absence 

le catégorise à faible risque.  

2 - L’algorithme recommandé par l’ESC, repose sur l’estimation du pourcentage de 

risque de mort subite à 5 ans d’un patient donné, grâce à l’utilisation d’un calculateur dédié 

(Figure 11)(73). Les sujets sont alors classés en 3 catégories : bas risque (< 4%), risque 

intermédiaire (4-6%) et haut risque (> 6%). Cette dernière catégorie doit bénéficier d’un DAI.  
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Figure 11 : calculateur de risque de mort subite à 5 ans dans la CMH. D’après les 
Recommandations de l’ESC 2014 sur la prise en charge de la CMH(1). 
 
 

L’anticoagulation efficace au long cours doit être considérée chez tous les patients 

pour lesquels un épisode de FA a été documenté. La stratification par le score de CHA2DS2-

VASC n’est pas adaptée pour la CMH(74). Elle se fait généralement par les antagonistes de la 

vitamine K (AVK), même si les inhibiteurs directs du facteur Xa sont de plus en plus utilisés. 

 

Le traitement de l’obstruction intra-VG est avant tout médical et repose 

principalement sur l’administration de β-bloquants non vasodilatateurs à doses maximales 

tolérées. Pour les patients présentant une obstruction sévère et qui restent symptomatiques 

malgré une prise en charge médicale optimale, une réduction septale peut être proposée. La 

première technique, considérée comme le traitement de référence est la myomectomie 

chirurgicale(75), qui repose classiquement sur la résection de 5 à 10 grammes de myocarde au 

niveau du septum basal dans la chambre de chasse aortique. La deuxième procédure, 

introduite dans les années 1990(76), est l’alcoolisation septale, et consiste en l’injection d’une 

faible dose d’alcool déshydraté dans une branche artérielle septale dans le but de créer une 

zone d’infarcissement. Les différentes études montrent systématiquement un bénéfice en 

termes de diminution, voire d’abolition, de l’obstruction, et d’amélioration symptomatique 

(NYHA I ou II) chez > 75% des patients(77,78). La mortalité associée à l’une ou l’autre des 

interventions est acceptable (environ 1%) lorsqu’elle est réalisée dans un centre de référence 

spécialisé(79,80). Il n’existe à priori pas de sur-risque de trouble du rythme ventriculaire chez les 

patients traités par alcoolisation(78,81). 
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Une alternative à cette réduction septale est l’électro-entrainement par un Pace-

Maker double chambre avec un délai atrio-ventriculaire court. Elle est généralement 

proposée en seconde intention notamment chez des patients âgés symptomatiques dont les 

risques de la myomectomie ou de l’alcoolisation sont trop élevés, ou chez ceux qui y sont 

réfractaires(1,2). La désynchronisation induite de cette manière entrainerait une activation 

électrique plus précoce du septum interventriculaire que de la paroi postérieure, permettant 

en théorie de réduire le stress pariétal au niveau de ce septum et ainsi d’en limiter le 

remodelage(82). Cependant, ces bénéfices sont controversés(33). 

 

La prise en charge de l’IC de la CMH au stade de dysfonction systolique du VG repose 

sur un traitement médical de première intention associant β-bloquants, inhibiteurs de 

l’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste des récepteur à l’angiotensine II (ARA II), anti-

aldostérones et diurétiques de l’anse(1,2). Enfin, les appareils d’assistance circulatoire(83) et la 

transplantation cardiaque sont les seuls traitements appropriés et efficaces pour les patients 

en IC terminale(1,2). 

 

1.7. Dépistage des apparentés. 

 
Il est actuellement recommandé de dépister les apparentés d’un patient porteur d’une 

CMH avec une mutation causale identifiée(1,2). Ceci permet, d’une part de rassurer pleinement 

les proches lorsque ceux-ci ne sont pas porteurs de la mutation, et d’autre part de démarrer 

un suivi précoce et régulier chez les porteurs sains.  
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Chapitre 2 : Adaptation cardio-vasculaire physiologique à l’effort.  

Dans cette partie, nous nous intéresserons aux adaptations cardio-vasculaires 

dynamiques survenant lors d’un effort ponctuel maximal, en dehors de l’entrainement  

régulier ou l’effort mobilisant essentiellement le métabolisme anaérobie. 

 

2.1. Métabolisme énergétique 

 
L’activité musculaire lors d’un exercice requiert la consommation, en grande quantité, 

de substrat énergétique sous forme d’ATP dont l’hydrolyse libère de l’énergie. Du fait que les 

réserves musculaires en ATP sont faibles, il est nécessaire d’en synthétiser lors d’un effort 

prolongé. Il existe trois mécanismes de production différents, voies aérobies et anaérobies 

selon qu’elles utilisent ou non de l’O2, qui se déclenchent simultanément mais diffèrent par 

leur délai d’activation (ou d’inertie), leur durée d’action et leur quantité d’énergie produite(84) 

(Figure 12).  

 

 
 

Figure 12 : voies énergétiques : inertie, rendement et durée d’action. D’après McArdle, 
Philadelphia, 8th edition(85). 
 

 

La voie des phosphagènes (anaérobie alactique). 
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Il s’agit d’une voie à l’inertie très courte, qui libère une très grande quantité d’énergie 

(4-7 kW). L’ADP est phosphorylée en ATP par le biais de deux réactions : l’une est catalysée 

par la myokinase et l’autre par la phosphoryl-créatine-kinase, permettant de transférer un 

groupement phosphoryl de la phospho-créatine sur l’ADP(86). Les faibles réserves musculaires 

de phospho-créatine expliquent l’épuisement rapide de cette voie en quelques secondes.  

 

La voie de la glycolyse (anaérobie lactique). 

Avec une inertie de 5 à 30 secondes, elle succède à la voie précédente pour des efforts 

de 2 à 4 minutes. Elle consiste en une cascade de 10 réactions enzymatiques transformant une 

molécule de glucose en deux molécules de pyruvate et de nicotinamide adénine dinucléotide 

hydrogéné (NADH), à l’origine de 2 molécules d’ATP. Le rendement de cette réaction est plus 

modeste (2-5kW)(86). Ensuite, en l’absence d’O2, le NADH est transformé en acide lactique, qui 

nécessitera d’être ré-oxydé au niveau des mitochondries ou d’être éliminé par la circulation 

sanguine. 

 

La voie aérobie 

Il s’agit de la voie de production ayant l’inertie la plus longue : autour de 2 à 3 minutes. 

Elle utilise trois substrats principaux : les glucides, les lipides et les protides, dont le produit de 

dégradation commun, l’acétyl-coenzyme A entre dans le cycle de Krebs mitochondrial et 

aboutit, aux termes de plusieurs réactions enzymatiques où l’O2 est indispensable, à la 

formation d’ATP, d’eau et de dioxyde de carbone (CO2). Ainsi, du fait de réserves abondantes 

dans l’organisme de ces substrats, elle constitue la voie privilégiée lors des efforts soutenus. 

Son utilisation prolongée dépend des capacités individuelles à transporter l’O2 de l’air inspiré 

jusqu’aux tissus musculaires. L’adaptation du système cardio-vasculaire est l’un des principaux 

mécanismes d’augmentation de cette capacité de transport à l’effort(84). 

 

2.2. Chez le sujet sain sédentaire. 

 
Pour que l’apport en O2 soit efficace, il faut que chaque étape « de son trajet » jusqu’au 

muscle soit opérationnelle : son extraction par le poumon, sa diffusion à travers la membrane 

alvéolo-capillaire, sa fixation sur l’hémoglobine, son transport par la circulation sanguine, son 

entrée dans la cellule musculaire et son utilisation par la mitochondrie (Figure 13). Lors d’un 

effort, chacune de ces étapes présente une adaptation pour répondre à la demande accrue 

du métabolisme musculaire en O2
(87). 
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Figure 13 : représentation du trajet de l’O2 de l’air ambiant aux mitochondries musculaires. 
D’après Wagner PD, Annu Rev Physiol 1996(87). 
 
 

Adaptations cardiaques. 

La principale adaptation cardiaque à l’effort est l’augmentation du débit cardiaque 

(DC) (Figure 14), qui peut être multiplié jusqu’à 3, voire 5, par rapport au repos (passant donc 

d’environ 5 L/min à 15 L/min, voire 25 L/min au pic de l’effort)(86, 88,89). 

Le DC est régi par deux déterminants : la fréquence cardiaque (FC) et le volume 

d’éjection systolique (VES) selon la formule DC (L/min) = FC (battements/min) x VES (L). Lors 

d’un effort chez un sujet normal, ils augmentent respectivement jusqu’à 2,5 fois et 1,4 fois 

leur valeur de base(88). C’est donc l’augmentation de la FC qui régit en majorité l’augmentation 

du DC à l’effort. 
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Figure 14 : évolution de l’index cardiaque au cours de l’effort chez 24 sujets sains (à gauche) 
et représentation par courbe de régression avec intervalle de confiance à 95% (à droite). 
D’après Higginbotham MB, Circ Res 1986(88). 
 

 

L’augmentation de la FC, secondaire à la fois à la levée du frein vagal et à la stimulation 

concomitante du système β-adrénergique(90), augmente linéairement au fur et à mesure de 

l’effort jusqu’à une fréquence maximale théorique (FMT) de 220 – âge.  

Le VES, défini par le volume de sang éjecté par le VG à travers la valve aortique à 

chaque systole, correspond à la différence entre le volume télé-diastolique (VTD) et le volume 

télé-systolique (VTS). Au début d’un effort, l’augmentation du VES est rapide du fait d’une 

augmentation du VTD, secondaire à l’augmentation du retour veineux, des pressions 

pulmonaires, de la contractilité atriale et de la compliance VG. Secondairement, alors que le 

VTD plafonne, voire diminue légèrement, on observe une diminution du VTS (Figure 15) grâce 

à une amélioration de l’inotropisme myocardique sous l’effet du système nerveux autonome 

sympathique, des catécholamines adrénergiques, de la hausse de la pré-charge (loi de Franck-

Starling), de la baisse de la post-charge, c’est-à-dire des résistances vasculaires, et de la 

relation force-fréquence liée à la tachycardie. 
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Figure 15 : évolution à l’effort du VES, du VTD et du VTS, indexés à la surface corporelle chez 
24 sujets sains (à gauche) et représentation par des courbes de régression avec intervalles de 
confiance à 95% (à droite). D’après Higginbotham MB, Circ Res 1986(88). 
 
 

Adaptations vasculaires. 

 Alors que l’activation sympathique, au cours d’effort, induit globalement une 

vasoconstriction, on observe au contraire une vasodilatation au niveau « des organes actifs » 

notamment les muscles striés squelettiques, grâce à une action locale inhibitrice d’un certain 

nombre de métabolites. Cette vasodilatation entraine la diminution des résistances 

vasculaires et donc une augmentation du débit sanguin par le recrutement de territoires 

vasculaires inutilisés au repos. (Figure 16).  
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Figure 16 : représentation des modifications de répartition du débit cardiaque au repos et à 
l’effort dans différents organes. D’après Åstrand PO, Textbook of work physiology: 
physiological bases of exercise. 4th ed. 2003(91). 
 

 

 La majorité de l’énergie étant transformée en chaleur, l’exercice entraine une 

augmentation de la température corporelle, qui stimule les cellules sensitives de 

l’hypothalamus. Ceci inhibe d’un côté le système sympathique au niveau des vaisseaux 

cutanés et stimule de l’autre les fibres cholinergiques des glandes sudoripares. Au final, on 

observe une vasodilatation des capillaires périphériques permettant l’évacuation de la chaleur 

par la sueur(90). Par ailleurs, cela entraine une déshydratation extra-cellulaire avec notamment 

une diminution du volume plasmatique, activant le système rénine angiotensine aldostérone, 

à l’origine d’une rétention hydro-sodée. 

 Le système veineux s’adapte aussi grâce à l’action de ses valves anti-reflux qui 

participent à l’augmentation du retour veineux et donc de la pré-charge.  

 

Adaptations de la pression artérielle. 

 Alors que la pression artérielle diastolique (PAD) varie peu au cours de l’effort, la 

pression artérielle systolique (PAS) augmente, quant à elle, de façon linéaire, aboutissant à 

une majoration de la pression pulsée (PAS – PAD). En réalité c’est surtout la pression artérielle 
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moyenne (PAM) qui est régulée à l’effort(92), mais son augmentation est modeste car la hausse 

du DC est compensée par la baisse des résistances vasculaires. 

 

Adaptations respiratoires. 

 Afin de mobiliser et d’éliminer respectivement davantage d’O2 et de CO2, le débit 

expiratoire (VE) augmente tout au long de l’effort, grâce à une augmentation du volume 

courant (Vt), d’abord, puis de la fréquence respiratoire (FR), ensuite.  

 

Adaptations périphériques : extraction d’O2. 

 Avec l’effort, on observe une augmentation de la différence de concentration artério-

veineuse en O2 (DavO2), témoignant d’une amélioration de l’extraction de l’O2 par les tissus 

périphériques. Elle est favorisée par plusieurs facteurs : la vasodilatation artériolaire, 

l’hémoconcentration qui augmente artificiellement la concentration artérielle en O2, et 

l’acidose lactique qui diminue l’affinité de l’hémoglobine pour l’O2
(93,94). 

 

Régulation des adaptations par le système neuroendocrinien. 

 Les mécanismes d’ajustement des adaptations cardio-respiratoires sont complexes et 

restent incomplètement compris. Sur le plan respiratoire, l’objectif principal est de maintenir 

l’homéostasie du CO2 et du pH, alors qu’au plan cardio-vasculaire, il est de maintenir une 

pression de perfusion et un débit sanguin adéquats, en réponse à la demande accrue en O2. 

 C’est le système nerveux central qui régit les différentes adaptations. Initialement, par 

un mécanisme d’anticipation de l’effort, les voies réflexes lèvent le frein vagal, à l’origine 

d’une tachycardie et d’une hyperventilation. Secondairement, sous l’effet de la stimulation de 

mécanorécepteurs périphériques musculaires, on observe une activation du système 

sympathique et la production de catécholamines adrénergiques par les glandes surrénales. Le 

baro-réflexe limite l’élévation tensionnelle(86). 

 

2.3. Sujet insuffisant cardiaque. 

 

 L’IC est un syndrome clinique regroupant des symptômes (dyspnée, asthénie) et des 

manifestations cliniques (reflux hépato-jugulaire, turgescence jugulaire, œdèmes 

périphériques, râles crépitants pulmonaires bilatéraux), causés par des anomalies 
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structurelles et/ou fonctionnelles du cœur, à l’origine d’une diminution du DC et/ou d’une 

augmentation des pressions de remplissage au repos ou à l’exercice(95). 

 On y distingue deux phénotypes : l’IC à FEVG altérée (< 40%) et l’IC à FEVG préservée 

(≥ 50%), dont les mécanismes physiopathologiques sont différents. Une troisième entité a été 

récemment proposée, l’IC à FEVG intermédiaire (40-49%), dont la nosologie nécessite encore 

des études complémentaires(95).  

 

IC à FEVG altérée. 

 Il existe tout d’abord une inadaptation centrale avec une incapacité à augmenter le DC 

de façon suffisante, qui se révèle intuitive pour ce phénotype. Elle est expliquée, d’une part, 

par une impossibilité à majorer le VES(96) par défaut d’inotropisme et par défaut de 

remplissage secondaire à une baisse de la compliance(97), et d’autre part, par une insuffisance 

chronotrope(97-99). 

 Il existe aussi des altérations périphériques. En effet, du fait de la baisse du DC, on 

observe une vasoconstriction et une augmentation des résistances périphériques 

compensatrices(97). Ensuite, malgré une extraction musculaire de l’O2 normale voire 

augmentée(100), on note une altération de son utilisation puisque l’on observe une majoration 

des lactates, ce qui reflète une activation plus prononcée du métabolisme anaérobie et des 

anomalies du métabolisme oxydatif musculaire(101,102). Enfin, des anomalies ventilatoires 

d’effort ont aussi été décrites chez ces patients(97,103). 

 Dans les IC avancées, l’absence d’augmentation de PAM témoigne de la gravité de la 

maladie. 

 

IC à FE préservée. 

 Les mécanismes d’inadaptation à l’effort sont moins bien compris et plus controversés 

pour ce phénotype(104). 

 En effet, certains auteurs rapportent une participation exclusivement centrale, avec 

l’incapacité d’augmenter le DC par rapport aux besoins, sans altération de la DavO2
(105,106). Les 

différents mécanismes impliqués, qui ont été décrits, sont notamment une dysfonction 

diastolique avec une incapacité d’augmenter le VTD du fait d’un mauvais remplissage(97,105), 

des anomalies de la réserve contractile VG(107,108) et une insuffisance chronotrope(107,109). 

 Cependant, d’autres auteurs ont montré, dans d’autres populations de patients, que 

la participation centrale est minime et que la limitation d’effort pourrait être principalement 

expliquée par des anomalies d’adaptation périphérique, notamment par des mauvaises 
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extraction et utilisation de l’O2, suggérant des anomalies du métabolisme musculaire comme 

celles observées dans l’IC à FEVG altérée(110,111), ou par des anomalies vasculaires avec un 

défaut de vasodilatation(107,112). 

 Enfin, d’autres études rapportent des anomalies conjointes centrales et périphériques, 

soulignant une dysfonction probablement globale des mécanismes adaptatifs à l’effort(113). 

 Ces données soulignent l’importance d’une évaluation conjointe de la fonction 

cardiaque et des adaptations périphériques pour définir précisément les mécanismes 

expliquant une limitation d’effort. 
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Chapitre 3 : Outils non invasifs d’exploration cardio-vasculaire à 

l’effort 

3.1. Intérêt de l’exploration cardio-vasculaire à l’effort. 

 
 L’évaluation de la fonction cardio-circulatoire à l’effort a, tout d’abord, un intérêt 

diagnostique car d’une part les symptômes d’IC apparaissent initialement à l’effort(95) et 

d’autre part, les paramètres de repos sont pour le moment insuffisamment corrélés avec la 

capacité d’exercice(86). Son intérêt a notamment a été démontrée dans l’IC à FEVG préservée 

où il est possible de démasquer, par un effort, une IC latente au repos(112). 

 Il existe aussi un intérêt pronostique puisque la capacité d’effort est corrélée à la 

survie(114). D’autres paramètres recueillis pendant le test d’effort, détaillés dans ce chapitre, 

ont également une valeur pronostique, en termes de morbi-mortalité(86). 

 

3.2. De l’exploration invasive aux outils non invasifs. 

 
 Historiquement, l’évaluation des adaptations physiologiques en réponse à l’effort a été 

faite exclusivement de manière invasive. On utilisait notamment un cathéter de Swan-Ganz 

qui était positionné dans l’artère pulmonaire et qui permettait de mesurer en continu les 

pressions pulmonaires et par intermittence les pressions capillaires pulmonaires. Les 

cathéters centraux, artériel ou veineux, monitoraient la pression artérielle (PA) et donnaient 

des informations sur le contenu en O2 du sang. Si parallèlement la consommation d’O2 était 

mesurée, par la méthode des gaz expirés par exemple, il était possible de calculer le DC à 

différentes étapes d’un effort croissant selon le principe de Fick(101) (détaillé par la suite).  

 Il était également possible de mesurer le DC dans le cœur droit par la technique de 

thermo-dilution.  

 Ces protocoles, outre leur caractère invasif, à risque de complications, souffrent de 

leur complexité de mise en œuvre en pratique clinique courante. 

 Depuis, grâce l’amélioration de la technologie il est aujourd’hui possible de suivre 

précisément l’évolution des paramètres cardio-vasculaires d’un individu tout au long d’un 

effort par des méthodes exclusivement non invasives. 
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3.3. ETT d’effort. 

 
 Grâce à l’amélioration des appareils d’ETT avec notamment l’utilisation systématique 

de l’imagerie d’harmonique, il est aujourd’hui possible d’analyser de façon fiable la fonction 

cardiaque au cours d’un exercice physique.  

 

3.3.1. Matériel et réalisation pratique. 

 
 L’ETT d’effort doit être réalisée dans un établissement disposant d’une unité de soins 

intensif ou d’une réanimation, et en présence d’au moins deux personnes formées aux 

techniques de réanimation, dont un médecin. La salle doit nécessairement être dotée d’un 

chariot d’urgence. Il convient enfin de respecter les indications et contre-indications 

individuelles(115).  

 L’épreuve en elle-même se déroule sur un ergomètre adapté, où le patient est en 

position demi-assise, légèrement en décubitus latéral gauche, ce qui permet à la fois de 

pédaler confortablement et de réaliser des boucles échographiques de bonne qualité (Figure 

17).  

 

 

Figure 17 : photographie d’installation de patient pour une échographie d’effort. D’après 
Ceccaldi A. Mécanismes de l’intolérance à l’effort des patients drépanocytaires homozygotes 
adultes : Rôle de l’épuisement du système cardio-vasculaire.  
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3.3.2. Epreuve d’effort sur ergomètre. 

 

 Dans sa forme conventionnelle, après une phase de repos puis un échauffement à 

faible charge, le sujet effectue un effort d’intensité croissante, en paliers ou en rampes, adapté 

à sa condition physique, jusqu’à l’épuisement ou l’apparition de symptôme(s) imposant 

l’arrêt. La phase d’effort est suivie d’une phase de récupération active à faible charge ou 

passive. Parallèlement, le sujet bénéficie d’une mesure de la PA au brassard à intervalles 

réguliers et d’un ECG 12 dérivations en continu à la recherche d’anomalies du rythme, de la 

conduction ou de la repolarisation(115). 

 

3.3.3. Paramètres recueillis. 

 
Cinétique segmentaire et globale du VG. 

L’analyse des différentes parois myocardiques se fait généralement à postériori à partir 

des images enregistrée au cours de l’examen et consiste en la recherche d’anomalies de la 

cinétique segmentaire du VG en comparant les images de repos à celles d’effort et à celles de 

récupération. Ces anomalies peuvent apparaitre ou disparaitre avec l’effort et témoignent 

respectivement d’une ischémie ou d’une viabilité(86). 

 

Volumes du VG. 

Grâce à l’amélioration de la résolution en deux dimensions (2D), on peut mesurer de 

façon relativement fiable le VTD et le VTS du VG, à l’aide de la technique du Simpson biplan, 

et donc d’en calculer une FEVG.  

 

Evaluation du DC. 

Le DC s’obtient par la multiplication du VES par la FC. Il existe 2 méthodes pour calculer 

le VES. 

La première repose sur l’équation VES = ITV sous-Ao x SAo où ITV sous-Ao correspond 

à l’intégrale temps-vitesse sous-aortique et SAo à la surface aortique. L’ITV sous-Ao se mesure 

à l’aide du Doppler pulsé dont le volume d’échantillonnage est placé dans le flux sous-aortique 

après s’être assuré d’un bon alignement sur une coupe apicale 5 cavités. La SAo est calculée à 

l’aide du diamètre de la chambre de chasse du VG (dCCVG), mesurée sur une coupe para-

sternale grand-axe, selon la formule (π x dCCVG²/4)(116). Cette méthode est fiable(117) et 

reproductible(118). 
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La deuxième consiste à calculer le VES par méthode Simpson biplan en 2D selon la 

formule : VES = VTD - VTS. Cependant, cette méthode est moins performante que la méthode 

Doppler : elle a tendance à sous-estimer les volumes du VG.  

 

Pressions pulmonaires. 

On calcule principalement la pression artérielle pulmonaire systolique (PAPs) à partir 

de la vitesse maximale de l’insuffisance tricuspide (IT) par l’équation de Bernoulli simplifiée : 

PVD = 4 x Vmax² + POD où PVD correspond à la pression dans le VD, Vmax la vitesse maximale de la 

régurgitation tricuspide et POD la pression dans l’OD. Etant donné que ce calcul se fait en 

systole, et ce en l’absence de valvulopathie pulmonaire, on peut assimiler PVD à la PAPs. Les 

valeurs obtenues par cette méthode ont été bien corrélées avec les mesures invasives de 

cathétérisme cardiaque droit qui font référence(119).  

 

Autres mesures possibles. 

Outre ces mesures élémentaires, un certain nombre d’autres paramètres peuvent être 

recueillis, mais ce nombre est limité par le temps d’examen soumis à la capacité d’effort du 

patient. Parmi ces paramètres, on peut citer l’évaluation de la fonction diastolique du VG ou 

de la fonction systolique du VD, ainsi que la recherche d’une fuite mitrale dynamique ou d’une 

obstruction intra-VG dans le cadre plus spécifique de la CMH(1,2). 

 

3.4. Epreuve d’effort fonctionnelle cardio-respiratoire. 

 
Elle couple l’épreuve d’effort simple à la mesure des gaz expirés. 

 

3.4.1. Mesure des gaz expirés. 

 
Elle s’effectue à l’aide d’un ergo-spiromètre qui associe un débitmètre et des 

analyseurs de gaz, mesurant respectivement les débits d’air à l’inspiration (VI) et à l’expiration 

(VE) ainsi que les taux d’O2 et de CO2. L’ensemble des signaux est traité et retranscrit sous 

forme numérique par un ordinateur. Les données sont analysées à chaque cycle respiratoire 

(« cycle à cycle ») et le logiciel informatique effectue des moyennes sur plusieurs cycles 

successifs (échantillonnage) pour lisser les erreurs de mesure selon des algorithmes 

prédéfinis. Un compromis entre une mesure précise avec grande variabilité (cycle à cycle) et 

imprécise avec faible variabilité (intervalles d’échantillonnage longs) est réalisé. En pratique 

le temps d’échantillonnage recommandé est de 20 à 30 secondes(120).  
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3.4.2. Paramètres usuels. 

 
La consommation d’O2 (VO2) correspond à la différence entre les débits d’O2 inspiré et 

expiré. Ces valeurs sont recueillies tout au long de l’effort et notamment au pic, où elle est 

souvent associée à la capacité d’effort d’un individu.  

On détermine aussi la VO2 au premier seuil ventilatoire (SV1), défini comme l’instant 

où VE augmente plus vite que VO2, représenté graphiquement par une cassure de la courbe 

de VE, en réponse à une surproduction de CO2 du fait de l’entrée en métabolisme anaérobie. 

Il est donc souvent associé au seuil aérobie, assimilable au niveau d’effort pouvant être 

maintenu de façon prolongée. On rappelle qu’au contraire, pour un exercice de faible 

intensité, VE et VO2 évoluent de façon linéaire.  

Le débit différentiel de CO2 (VCO2) sert à déterminer deux paramètres importants, la 

pente de la courbe VE/VCO2 et le quotient respiratoire (RER) au pic, défini par le rapport 

VCO2/VO2 moyenné sur les 30 secondes de fin d’exercice. Le RER constitue un excellent 

indicateur non invasif de niveau d’effort : une valeur supérieure à 1,10 témoigne d’un effort 

qui peut être considéré comme maximal(120). La courbe VE/VCO2 représente quant à elle 

l’adéquation entre la ventilation et la perfusion du système pulmonaire.  

 

3.4.3. Intérêts pratiques. 

 
Outre la mesure de la capacité d’effort et la recherche de la cause de la limitation 

fonctionnelle des patients, l’EFX a une valeur pronostique. En effet, il a été montré à plusieurs 

reprises que la VO2 au pic, la VO2 au SV1 ou la valeur de la pente VE/VCO2 sont corrélés à la 

survie des patients souffrant d’IC(121), en particulier dans la CMH(122,123). A ce titre, Coats CJ et 

al., par exemple, ont démontré qu’en cas de pic de VO2 ≤ 15.3 mL/min/kg, 14% des patients 

décèderaient ou seraient transplantés à 5 ans et 31% à 10 ans(122). Enfin, il constitue aussi un 

examen de référence dans la décision à une transplantation cardiaque(124).  

 

3.5. Epreuves mixtes 

 

Chacune de ces deux méthodes possède des avantages et des inconvénients, avec la 

possibilité de mesurer directement certains paramètres de façon fiable, ou d’en estimer 

d’autres par des calculs (Tableau 2).  
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 ETT d’effort EFX EFX + ETT 

VO2 max Estimé à partir de la 

puissance au pic 
Mesuré Mesuré 

DC 
Mesuré 

Estimé par l’évolution 

du  rapport FC/O2 
Mesuré 

VES Mesuré Non évaluable Mesuré 

FC Mesurée Mesurée Mesurée 

DavO2 
Non évaluable Non évaluable 

Calculée par DAVO2 = 

VO2 / DC 

Pressions pulmonaires Calculées via l’IT Estimées via VE/VCO2 Calculées via l’IT 

Ischémie myocardique Eliminée de façon 

fiable 

Evaluation sub-

optimale par ECG 

Eliminée de façon 

fiable 

ETT : échocardiographie trans-thoracique. EFX : épreuve  cardio-respiratoire. VO2 : consommation 

d’O2. DC : débit cardiaque. VES : volume d’éjection systolique. FC : fréquence cardiaque. O2 : di-

oxygène, IT : insuffisance tricuspide. VE : débit ventilatoire expiré. VCO2 : débit de CO2. DavO2 : 

différence artério-veineuse du contenu en O2. ECG : électrocardiogramme. 

Tableau 2 : paramètres recueillis par les différentes modalités d’examen d’effort. D’après 
Ceccaldi A. Mécanismes de l’intolérance à l’effort des patients drépanocytaires homozygotes 
adultes : Rôle de l’épuisement du système cardio-vasculaire.  
 
 

En fait, ces deux méthodes sont complémentaires puisque les mécanismes 

d’intolérance à l’effort, dans l’IC par exemple, sont souvent multiples et intriqués. Par 

conséquent, leur utilisation combinée s’est développée. Son intérêt principal réside dans la 

possibilité de mesurer séparément les deux déterminants de la capacité d’effort selon 

l’équation de Fick : VO2 = DC x DavO2 (Tableau 2). Initialement, des études invasives couplant 

la VO2 à un cathétérisme cardiaque ont permis ces mesures avec précision(105) ; maintenant, 

l’association EFX-ETT à l’effort constitue une alternative non invasive robuste d’exploration 

particulièrement adaptée à la recherche et au soin courant(112). Elle a montré son intérêt dans 

différentes circonstances pathologiques(125,126) et a récemment été intégré dans les 

recommandations de bonnes pratiques.  
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Chapitre 4 : Mécanismes de l’intolérance à l’effort dans la CMH  

Comme dans les autres types de cardiopathie, la capacité d’effort mesurée par le pic 

de VO2 a une valeur pronostique dans la CMH(127). Les mécanismes qui aboutissent à une 

intolérance à l’effort dans la CMH sont multiples et intriqués, associant différentes 

combinaisons de telle sorte qu’il existe probablement tout un éventail de phénotypes 

différents, où chaque paramètre est plus ou moins impliqué pour un individu donné.  

Quel que soit le phénotype en question, il semblerait que le facteur le mieux corrélé 

au pic de VO2 est le DC(126). L’impossibilité d’augmenter le VES(128,129) de façon adéquate 

apparait être le déterminant majeur d’une réserve cardiaque insuffisante, même s’il existe 

aussi un défaut chronotrope manifeste(126,127). 

 

4.1. Obstruction intra-VG. 

 
Elle est définie par la présence d’un gradient maximal intra-VG ≥ 30 mmHg, calculé à 

partir de la vitesse maximale du flux mesuré par Doppler continu sur une fenêtre apicale 5 

cavités, selon la formule de Bernoulli modifiée(1,2). On parle d’obstruction latente lorsqu’elle 

est absente au repos mais présente au cours d’une manœuvre de provocation telle que la 

manœuvre de Valsalva ou au cours d’un effort(1,2), où elle est généralement maximale pendant 

la phase de récupération précoce. Enfin, elle est considérée comme hémodynamiquement 

significative pour des valeurs ≥ 50 mmHg(1,2). 

Cette obstruction, lorsqu’elle se situe dans la chambre de chasse aortique, est 

provoquée par un mouvement anormal de l’extrémité distale du feuillet antérieur de la valve 

mitrale, qui se trouve plaquée contre le septum inter-ventriculaire dans la chambre de chasse 

du VG du fait de forces de traction en rapport avec le flux d’éjection systolique(130) ; il était 

initialement admis que ce mouvement était secondaire à la dépression induite par effet 

Venturi lors de la systole(131). Parallèlement, ce mouvement induit un défaut de coaptation 

des feuillets mitraux pouvant être à l’origine d’une régurgitation mitrale plus ou moins 

importante. Dans le cas des obstructions médio-ventriculaires ou apicales, il s’agit plutôt d’un 

obstacle direct à l’éjection provoqué par l’hypertrophie d’une paroi ou d’un muscle papillaire, 

faisant saillie dans le VG.  

La présence d’une obstruction intra-VG est associée à un pronostic clinique plus 

sombre(54). Cependant, son implication dans l’intolérance à l’effort reste plus 

controversée(126,127,132). 

4.2. Dysfonction VG et ischémie myocardique. 
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Etant donné que la fonction systolique VG est principalement évaluée par la FEVG et 

que celle-ci est naturellement augmentée chez les patients ayant une CMH, l’altération de 

cette fonction systolique chez ces patients est souvent sous-estimée. Ainsi, des valeurs 

anormalement normales de FEVG autour de 60% témoignent déjà d’une probable 

dysfonction ; et des valeurs < 50% définissent le stade dit de « burned-out »(55). 

Physiopathologiquement, ce stade terminal est secondaire à un remodelage VG, dont le 

mécanisme n’est pas clair mais serait notamment en rapport avec les lésions fibrosantes 

secondaires à l’ischémie chronique induite par les altérations de la microcirculation(135) (Figure 

18).  

 

 

Figure 18 : Patient de 59 ans ayant une CMH par mutation de la troponine T. 
(A) Vue ETT apicale 4 cavités montrant une dilatation bi-auriculaire et une dilatation VG (62 
mm) avec FEVG à 30%. (B) Cœur natif explanté après transplantation cardiaque ; à noter 
l’amincissement du septum basal et moyen par rapport à la portion distale. (C) Vue zoomée 
de la fenêtre de l’image B : les flèches indiquent des zones de fibroses. (D) Vue histologique 
de la zone fibrosée de l’image C : fibrose extensive associée à des anomalies des lumières 
artériolaires. Adapté de Melacini P, Eur Heart J 2010(135). 
 
 

L’altération de la fonction systolique peut être aussi évaluée par le SLG afin de détecter 

les anomalies plus précocement. Des valeurs > -15.6% semble être associées à un plus mauvais 

pronostic(56). 
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L’apparition de troubles de la cinétique segmentaire au cours d’une échographie 

d’effort, témoignant d’une ischémie latente, est aussi associée à un mauvais pronostic(133,134). 

 

4.3. Dysfonction diastolique. 

 
La dysfonction diastolique est une caractéristique majeure de la CMH du fait de ces 

troubles de la relaxation manifestes induites par les désordres moléculaires et microscopiques 

que l’on a évoqué plus haut (Partie 1, chapitre 3). Cependant, les outils actuels d’évaluation 

de cette fonction diastolique sont encore imparfaits et présentent plusieurs 

limitations(136). Leur pertinence clinique individuelle, notamment en termes de pronostic et 

d’évaluation de la tolérance à l’effort, reste plus ou moins controversée. Par conséquent, ils 

ne peuvent être considérés séparément pour le moment mais doivent être intégrés dans une 

évaluation globale(136). 

 

Les paramètres historiques, que sont le pic de l’onde E, le pic de l’onde A, le rapport 

E/A et le temps de décélération de l’onde E, sont aujourd’hui moins utilisés. Toutefois, le profil 

mitral restrictif, défini par un rapport E/A ≥ 2(136) et généralement un temps de décélération < 

160 millisecondes (ms), est associé à un pronostic péjoratif. En effet, plusieurs études 

démontrent que ce type de profil de dysfonction diastolique est associé à davantage d’IC 

invalidante (NYHA III ou IV) et de transplantation cardiaque(137,138).  

 

Le Doppler tissulaire est un paramètre très utilisé. Plusieurs études suggèrent une 

corrélation entre le rapport E/e’ et les pressions de remplissage mesurées par cathétérisme 

invasif(139,140), mais cette corrélation, notamment pour le rapport E/e’ septal, est plutôt 

modeste(140) avec un r à 0.44 et une aire sous la courbe (AUC) autour de 0.73 ± 0.55 pour 

prédire des pressions OG ≥ 20 mmHg.  

Le VV et al.(132) et Matsumura Y et al.(141) montrent des niveaux de corrélation similaires 

entre le E/e’ latéral et la capacité d’effort évaluée par le pic de VO2, avec des valeurs 

respectives à -0.46 et -0.42. Cependant, dans ces deux travaux, il n’y a pas eu d’évaluation 

simultanée de la dysfonction diastolique au cours de l’effort ; or les paramètres de Doppler 

tissulaire au repos ont une mauvaise valeur prédictive des performances d’effort(127,142,143). En 

effet, E/e’ s’apparente plutôt à une photographie des pressions de remplissage VG à instant 

donné, et ses valeurs sont grandement influencées par les conditions de charge, qui, par 

définition, se modifient à l’exercice.   

Re F et al.(144) ont évalué ces paramètres en phase de récupération immédiate et 

insistent sur le caractère péjoratif de la dysfonction diastolique latente, attestée par un 
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rapport E/e’ normal au repos mais devenant pathologique à l’effort. Leurs données suggèrent 

que le principal facteur d’intolérance à l’effort est la dysfonction diastolique ; le caractère 

obstructif de la CMH apparait plutôt comme un facteur aggravant. Ils définissent ainsi 

plusieurs phénotypes combinant la présence ou non d’une dysfonction diastolique au repos 

ou à l’effort et la présence ou non d’une obstruction de repos ou latente. Les sous-groupes de 

patients ayant des rapports E/e’ altérés ont des pic de VO2 significativement plus bas et un 

risque plus élevé de développer de l’IC avec des valeurs de pic de VO2 < 75% de la valeur 

théorique prédite (Odds-ratio (OR) à 7.20 s’il y a une obstruction au repos, 8.91 s’il y a une 

obstruction latente et 2.26 et s’il n’y a pas d’obstruction). 

 

La fonction diastolique peut aussi être évaluée par l’analyse des propriétés 

intrinsèques de l’OG. Effectivement, il est aujourd’hui largement admis que l’OG n’est pas 

qu’une simple cavité passive destinée à stocker le sang le temps de la systole afin de le 

restituer au VG lors de la diastole, mais qu’elle participe activement à l’homéostasie du 

système cardio-pulmonaire.   

L’évaluation de sa morphologie, tout d’abord, se base principalement sur l’estimation 

de son volume indexé à la surface corporelle grâce à la méthode du Simpson biplan. De 

nombreuses études montrent que la dilatation de l’OG est un facteur de mauvais pronostic 

dans la CMH(57,126,132,144-147) que ce soit en termes de mortalité, de progression vers de l’IC 

invalidant, de capacité d’effort ou par l’apparition de FA avec sa propre morbidité. En fait, 

cette dilatation constitue l’un des premiers mécanismes adaptatifs à l’augmentation des 

pressions de remplissage VG induites par les anomalies de relaxation. En effet, l’étirement des 

fibres atriales permet initialement d’une part de conserver un remplissage satisfaisant grâce 

au phénomène de Frank-Starling(148), et potentiellement d’autre part de tamponner une 

augmentation des pressions hydrostatiques dans les capillaires pulmonaires, responsable 

d’œdème interstitiel.  

En plus de la morphologie, la fonction OG peut être évaluée précisément grâce aux 

outils échographiques semi-récents de « speckle-tracking ». Ces outils permettent, à l’instar 

du VG, de déterminer la déformation ou le strain de l’OG. On rappelle que le rôle de l’OG est 

d’assurer un remplissage VG optimal tout en empêchant une augmentation importante des 

pressions dans le système capillaire pulmonaire. Pour cela, il possède 3 fonctions distinctes au 

cours de la diastole (Figure 19) : 
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Figure 19 : schéma représentant les différentes fonctions de l’OG. L’OG sert de réservoir au 
sang venant des veines pulmonaires pendant la systole. Au début du remplissage passif, il se 
comporte comme un conduit en se vidant dans le VG après l’ouverture de la valve mitrale et 
en permettant le transfert du flux sanguin veineux vers le VG jusqu’au diastasis. L’OG se 
contracte finalement en télé-diastole pour compléter le remplissage. Adapté de Rossi, Circ 
Heart Fail. 2014(149). 
 
LA : Left Atrium = OG. LV : Left Ventricule = VG. Vmax : Volume Maximal. Vmin = Volume 

minimal. 

 

 

- Une fonction « réservoir » : la valve mitrale est fermée ; l’OG reçoit, via les veines 

pulmonaires, le débit sanguin pulmonaire éjecté depuis le VD. L’OG se dilate alors et 

l’étirement des fibres atriales permet de nouveau d’emmagasiner, selon le principe de 

Frank-Starling, de l’énergie qui est restituée au moment de la proto-diastole, à l’ouverture 

de la valve mitrale, permettant la première phase du remplissage passif (constituant 

jusqu’à 40% du volume total). Cette phase est dépendante de la rigidité, et donc de la 

compliance, de l’OG ainsi que de ses propriétés de relaxation. Elle est par ailleurs aussi 

influencée par la fonction systolique VG et notamment par le degré de déplacement de la 

base VG au cours de la systole. 

- Une fonction « conduit » : après l’ouverture de la valve mitrale, le sang stocké pendant 

la phase « réservoir » quitte l’OG pour le VG. Puis, elle constitue une communication 

directe entre les veines pulmonaires et le VG permettant un transfert direct et passif du 

débit sanguin pulmonaire selon le gradient de pression OG-VG (contribuant jusqu’à 35% 

du volume total). Cette phase est dépendante de la pré-charge et des propriétés de 

relaxation du VG. 

- Une fonction « contractile » : correspondant à la systole atriale, où l’OG se contracte en 

télé-diastole permettant de compléter le remplissage (représentant jusqu’à 25% du 
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volume total). Cette fonction est dépendante de la pré-charge de l’OG (sa fonction 

« réservoir »), de l’inotropisme de l’OG (qualité des fibres atriales) et de la post-charge de 

l’OG (compliance et pressions intra-VG). 

 

 Il existe manifestement une altération de l’ensemble de ces trois fonctions atriales 

gauches dans la CMH comparativement à des sujets sains et des sujets hypertendus que ce soit 

en échocardiographie bidimensionnelle ou en Doppler tissulaire(150,151). A l’instar des études dans 

l’IC à FEVG préservée(152,153), une étude dans la CMH montre que la dysfonction de l’OG, en 

particulier de sa fonction « réservoir », est corrélée au stade NYHA des patients(154) avec des 

facteurs r autour de 0.47 en valeurs absolues.  

 

4.4. Altérations pulmonaires et périphériques. 

 

En dehors des altérations centrales cardiaques mentionnées ci-dessus, plusieurs études 

suggèrent aussi des altérations pulmonaires et périphériques, mais leur physiopathologie reste 

encore obscure.  

Parmi celles-ci, Coats CJ et al.(122) propose que la réduction du DC à l’effort aboutit à des 

anomalies du rapport ventilation/perfusion pulmonaire, des dysfonctions endothéliales 

notamment de la microcirculation pulmonaire et d’une altération de la chimio-sensibilité. 

Sharma S et al.(127)  ajoute qu’il existerait aussi des atteintes de la barrière alvéolo-capillaire du 

fait d’une congestion pulmonaire chronique. 

D’autres auteurs mettent en avant les anomalies de l’extraction de l’O2
(127,155) même s’il 

semblerait qu’initialement la DavO2 à l’effort chez les patients ayant une CMH a tendance à être 

plus importante que chez les sujets sains afin de compenser la faible augmentation du débit 

cardiaque(129) permettant une adaptation transitoire. Cuda G et al.(156) montre par ailleurs que 

certains génotypes de CMH ont parallèlement des anomalies constitutionnelles du muscle strié 

squelettique, comme une densité plus faible en mitochondries, pouvant être à l’origine de cette 

mauvaise utilisation d’O2. 

Enfin, il existe aussi vraisemblablement une mauvaise adaptation vasculaire s’exprimant 

cliniquement par l’absence d’augmentation de la PAS à l’effort. Cette inadaptation peut être 

secondaire à une tendance à la vasodilatation notamment des territoires non impliqués dans 

l’effort, responsable d’un vol vasculaire, du fait en partie d’une stimulation excessive de 

mécanorécepteurs VG(157,158). 
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Chapitre 5 : Etude. 

5.1. Positionnement du problème. 

 
L’intolérance à l’effort est un problème majeur dans l’histoire naturelle de la CMH, 

altérant la qualité de vie des patients, ainsi que leur pronostic. Sa physiopathologie est 

complexe impliquant des mécanismes multiples et intriqués de telle sorte qu’il existe tout un 

éventail de phénotypes différents où chaque paramètre est plus ou moins impliqué chez un 

individu donné. L’échocardiographie d’effort couplée à une épreuve cardio-respiratoire avec 

mesure des gaz expirés est un outil performant pour étudier les mécanismes de la limitation 

fonctionnelle de ces patients. Cependant cette évaluation est chronophage et impose un haut 

niveau d’expertise.  

Malgré la variété de ces mécanismes potentiellement impliqués, l’altération de 

l’efficience cardiaque au cours de la CMH aboutit in fine à l’élévation des pressions de 

remplissage du VG. La possibilité d’évaluer au repos et à l’effort de façon non invasive ces 

pressions de remplissages VG par l’indice E/e’ a été rapportée. Cependant cette appréciation 

reste imparfaite.  

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 de la fonction VG au cours du temps. Certains auteurs 

comparent le remodelage de l’OG à un biomarqueur capable de refléter l’augmentation 

chronique des pressions de remplissages du VG(159,160), à l’instar de l’hémoglobine glyquée 

dans le diabète. L’implication de l’altération de la fonction de l’OG dans la physiopathologie 

de l’IC à FEVG préservée émerge de plus en plus(161), en particulier en ce qui concerne ses 

fonctions réservoir et contractile(152,153,162-164). Cependant, il semblerait que cette fonction 

réservoir soit la plus sensible aux altérations des pressions de remplissages du VG(165) et aux 

modifications structurelles de l’OG (fibrose et hypertrophie)(166-168). De plus, il a été rapporté 

que sa détérioration était impliquée dans l’évolution d’une dysfonction VG diastolique 

asymptomatique vers une IC symptomatique(162) et qu’elle était un déterminant indépendant 

de la sévérité des symptômes ainsi que de la capacité physique des patients avec une IC à 

FEVG préservée(152,153). De façon similaire, le niveau d’altération de la fonction réservoir de 

l’OG pourrait ainsi représenter un reflet du degré global d’altération fonctionnelle du VG au 

cours de la CMH. De nos jours, il est devenu relativement facile d’évaluer cette fonction 

réservoir en routine clinique par la mesure du pic de strain longitudinal global (OGε).  

Le but de notre étude était d’évaluer l’intérêt du OGε au repos comme biomarqueur 

de l’intolérance à l’effort au cours de la CMH.  
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5.2. Matériels et Méthodes. 

 

Population d’étude. 

De janvier 2016 à juin 2017, nous avons inclus prospectivement des patients ayant une 

CMH, adressés dans notre centre tertiaire de l’hôpital de la Pitié Salpétrière (Paris, France), en 

routine, pour une évaluation fonctionnelle non-invasive de leur capacité d’effort. La CMH a 

été définie par la présence d’une hypertrophie VG asymétrique ≥ 15 mm (ou ≥ 13 mm dans le 

cadre d’une CMH familiale), en l’absence d’autres désordres cardiaques ou systémiques 

pouvant être à l’origine de cette hypertrophie(1,2). Les critères d’exclusion ont consisté en : 

l’impossibilité de pédaler, un effort sub-maximal défini par un RER < 1.0, la grossesse et un 

âge < 18 ans. Ce travail a été conforme aux principes de la déclaration d’Helsinki et a été 

approuvé par le comité éthique de protection des personnes. Tous les patients ont signé un 

consentement éclairé avant leur inclusion. 

Parallèlement, 17 volontaires sains appareillés sur l’âge et le sexe, ont été inclus afin 

de servir de groupe contrôle.  

 

Données cliniques et biologiques. 

Préalablement au test d’effort, tous les patients ont bénéficié d’un interrogatoire, d’un 

examen clinique, d’un ECG et d’un bilan biologique. 

Les données cliniques recueillis étaient le poids, la taille, les comorbidités, les facteurs 

de risque cardio-vasculaires, les antécédents d’événements notables comme un AVC, une 

hospitalisation pour œdème aigu pulmonaire (OAP) ou une réduction septale par 

myomectomie ou alcoolisation, les antécédents de troubles du rythme, principalement la FA, 

les traitements, la présence ou non d’un DAI, les symptômes à type de dyspnée selon l’échelle 

NYHA, de douleurs thoraciques, de palpitations, de syncope ou de faiblesse musculaire, des 

signes d’IC ainsi que des œdèmes des membres inférieurs.  

Biologiquement, une attention particulière a été portée sur la terminaison N du pro-

peptide natriurétique cérébral (NTproBNP), l’hémoglobine (Hb) et la créatininémie.  

 

 

Echocardiographie trans-thoracique de repos. 
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Tous les patients ont aussi bénéficié d’une ETT de repos en position demi-assise, 

réalisée par un même opérateur expérimenté (NH) à l’aide d’un échographe Vivid E9 (GE), puis 

les images ont été transférées sur un serveur équipé du logiciel Echopac PC (GE, Vingmed 

Ultrasound ; Horten, Norvège) pour une relecture en aveugle des données cliniques, 

biologiques et ergométriques par un même examinateur (FH). Toutes les coupes et mesures 

ont été obtenues conformément aux recommandations internationales(136,169) et toutes les 

valeurs ont été moyennées sur 3 cycles cardiaques. 

Le degré d’HVG et sa distribution ont été évalués selon les recommandations en 

vigueur(1,2). La masse VG a été estimée par la méthode ASE. Depuis les fenêtres apicales 4 

cavités et 2 cavités, ont été obtenus les paramètres morphologiques de l’OG, à savoir sa 

surface et son volume selon la méthode du Simpson biplan. Les paramètres de FEVG et de 

volumes VG ont été aussi mesurés par la méthode du Simpson biplan sur des vues apicales 

centrées sur le VG. Le DC a été estimé par la méthode des volumes du fait de l’invalidité de la 

méthode Doppler en cas d’obstruction intra-cavitaire. Le pic instantané du gradient de 

pressions intra-VG a été calculé à l’aide de la formule de Bernoulli simplifiée et de la vitesse 

maximale du flux mesuré grâce au Doppler continu. Une obstruction intra-VG a été définie par 

des valeurs ≥ 30 mmHg(1,2). La présence d’un SAM a été retenue en cas d’apposition total d’un 

feuillet mitral sur le septum lors de la systole. Le cas échant, une IM a été recherchée par 

Doppler couleur et quantifiée visuellement, voire par méthode PISA si besoin. Elle a ensuite 

été classée selon les recommandations en 4 grades. Une IM dynamique a été définie par 

l’augmentation d’au moins 1 grade au cours de l’effort par rapport à l’état basal. 

A partir du Doppler pulsé placé au point de coaptation des deux feuillets mitraux lors 

de la diastole, nous avons enregistré les pics de remplissage diastolique précoce (E) et tardif 

(A), ainsi que le temps de décélération de l’onde E. Les pics précoces des vitesses diastoliques 

annulaires mitrales septal (e’ septal) et latéral (e’ latéral) ont été mesurés à l’aide du Doppler 

tissulaire pulsé, puis les rapports E/e’ qui en découlent ont ensuite été calculés. 

Le pic de la vitesse de l’IT a été obtenu par Doppler continu, lorsque cela a été possible, 

et a permis d’estimer les pressions pulmonaires systoliques. 

Toutes les mesures ont été indexées à la surface corporelle, si nécessaire. 

 

Evaluation du strain VG et OG au repos. 

L’analyse du strain VG par méthode de « speckle tracking » a été réalisée sur des 

coupes apicales 3 cavités, 4 cavités et 2 cavités centrées sur le VG. Les images ayant une 

qualité insuffisante ont été exclues de l’analyse. Lors de la relecture, pour chaque coupe, après 

avoir tracé le contour de l’endocarde VG, une région d’intérêt a été générée 

automatiquement et a divisé les parois en 6 parties. Chaque région d’intérêt a pu être 

réajustée si nécessaire en termes de largeur ou de position. Après avoir validé cette région 
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d’intérêt, une valeur de strain moyennée sur les 6 segments de chaque vue est obtenue. Le 

SLG consiste en la valeur moyenne des 3 coupes.  

L’analyse du strain OG a été réalisée par analogie au Strain VG mais seulement sur des 

coupes apicales 4 et 2 cavités non centrées sur le VG. L’outil de « speckle tracking » qui a été 

utilisé est le même que pour le VG en raison de l’absence de logiciel spécifique disponible sur 

le marché. De la même manière, après avoir tracé le contour de l’endocarde OG, une région 

d’intérêt a été générée automatiquement et a de nouveau divisé l’OG en 6 régions. Après 

validation, on obtient une courbe avec une valeur de pic et de plateau (figure 20), qui sont 

moyennées sur les 6 segments de chaque coupe. Puis, une valeur globale est obtenue par la 

moyenne des 2 coupes. Cette valeur globale de pic (OGε) a été assimilée à la fonction 

réservoir.    

 

 

Figure 20 : exemple de courbe de strain OG depuis une incidence apical 2 cavités. La courbe 
en pointillés blanche représente la moyenne de déformation de l’ensemble des 6 segments 
analysés. 
 
OG : Oreillette gauche. VG : Ventricule gauche. 
 
Echocardiographie et épreuve cardio-respiratoire d’effort. 
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 Après cette évaluation au repos, les patients ont été soumis à une EFX couplée à une 

ETT simultanée pendant toute la durée de l’effort, sur un cyclo-ergomètre spécifique (ERG 911 

L/LS, Schiller, Suisse) en position demi-assise selon un protocole standardisé comprenant une 

augmentation incrémentielle de la charge de 10 à 20 W par minute, en fonction de la charge 

maximale théorique prédite et de l’entrainement de chacun. Ils ont tous été encouragés à 

réaliser un effort maximal jusqu’à l’épuisement. Le rythme cardiaque et la saturation en O2 

ont été surveillés en continu grâce respectivement à un ECG 12 dérivations et à une oxymétrie 

de pouls. Les valeurs de PA et FC ont été enregistrées régulièrement à chaque étape de 

l’épreuve. Une réponse anormale de PAS a été définie par une augmentation ≤ 20 mmHg au 

cours de l’effort. Le pourcentage de réserve de FC achevé a été calculé par la formule 100 x 

(FC au pic - FC au repos) / (FMT - FC au repos). 

L’analyse des gaz expirés a été faite grâce au logiciel SDS2000 (Schiller, CareFusion, 

Allemagne). Les différents paramètres, que sont la VO2, le VE et la VCO2, ont été mesurés en 

continu, et leurs valeurs particulières au repos, à 20W, au SV1 et au pic de l’effort ont été 

recueillies. Le SV1 a été déterminée par l’analyse des équivalents respiratoires. La valeur de la 

pente VE/VCO2 au pic de l’effort a aussi été enregistrée. L’épreuve a été considérée comme 

satisfaisante si le RER au pic était > 1.0. La capacité d’effort maximale a été évaluée par la 

mesure de la VO2 au pic de l’effort (pic de VO2), exprimée en mL/min/kg. Le pic théorique de 

VO2 a été calculé à partir des formules proposées par Wasserman et al.(170).  

 L’acquisition des images échocardiographiques a été standardisée au cours de 

l’exercice et a été réalisée toujours par le même opérateur (NH). La séquence de réalisation 

des image était systématiquement la suivante : ITV sous-Ao, recherche de gradient intra-VG 

par Doppler continu, recherche d’un SAM et d’une IM, acquisitions des fenêtres apicales 4, 2 

et 3 cavités centrées sur le VG pour l’étude des volumes VG, de la FEVG et du strain, TAPSE et 

Vmax IT. Chaque séquence a été réalisée à des moments clés de l’effort : 20W, SV1 et Pic.  

 Secondairement, la DavO2 au pic de l’effort a été calculée à l’aide de l’équation de Fick : 

VO2 = DavO2 x DC, où le DC a été mesuré par la méthode volumétrique. 

 

Analyse statistique. 

 Toutes les données quantitatives ont été exprimées en médianes avec leurs intervalles 

inter-quartiles alors que toutes les données qualitatives ont été exprimées en nombres et 

pourcentages. La comparaison entre les différents groupes a fait appel au test U de Mann-

Whitney ou un test exact de Fisher ou un test du χ² selon le cas. Le test de Wilcoxon a été 

utilisé pour l’analyse des données appariées. Les corrélations entre le pic de VO2 et les divers 

paramètres échocardiographiques ont été obtenues par un test non paramétrique de 

Spearman. Les différentes variables diastoliques d’intérêt ayant montré une relation 

significative ont été ensuite incorporées dans un modèle de régression multiple afin de 

déterminer lesquelles étaient reliées au critère de jugement principal de façon indépendante. 
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Le nombre minimum de patient à inclure afin de détecter une corrélation > 0.5, avec une 

puissance de 90% et un risque α de 5%, a été calculé à 36 patients. 

Par la suite, afin de mieux évaluer les facteurs associés aux intolérances d’effort les 

plus sévères, le groupe de patients CMH a été divisé en quartiles selon la valeur du pic de VO2. 

Etant donné qu’il existe une différence bien démontrée de la capacité d’effort en fonction du 

sexe, les valeurs seuils de chaque quartile ont été définies séparément chez les hommes et les 

femmes. Le quartile de patients (n = 9) avec la capacité d’effort la plus faible a été comparé 

au reste de la population (n = 27). Puis, une courbe ROC a été générée pour évaluer l’intérêt 

diagnostic du OGε pour prédire une intolérance à l’effort.  

 Toutes les analyses statistiques ont été pratiquées à l’aide du logiciel MedCalc 

Statistical Software, Version 14.12.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgique). Une valeur de p < 

0.05 a été considérée comme significative.  

 

5.3. Résultats 

 

Population d’étude et principaux paramètres de repos. 

Au total, sur 44 patients éligibles, 36 ont été inclus dans l’étude (âge médian 49 ans 

[37-55.5] dont 55.6% d’hommes). Pour des raisons techniques le pic de VO2 n’a pas été mesuré 

chez 4 patients ; les 4 autres ne remplissaient pas les critères phénotypiques de la CMH 

(mutation sans phénotype en ETT).   

Les principales caractéristiques cliniques, échocardiographiques et fonctionnelles au 

repos de la population sont résumées dans le tableau 3. Il n’y avait pas de différence 

significative en termes d’âge, de sexe, d’IMC, de PA ou de FC entre les patients et les témoins. 

20 (56%) patients étaient asymptomatiques (NYHA I) alors que 16 présentaient une dyspnée : 

8 en stade NYHA II et 8 en stade NYHA III. 6 patients avaient une FA : 5 de façon paroxystique 

et 1 de façon permanente. Comme attendu, le groupe CMH avait une épaisseur de septum et 

une masse VG indexée nettement supérieures à celles des témoins (p < 0.0001). Ils avaient 

aussi dès le repos un index cardiaque plus faible par rapport à ce même groupe contrôle (1.9 

[1.7-2.2] contre 2.2 [2.0-2.9] L/min/m² [p = 0.0034]) du fait d’un VES indexé significativement 

inférieur (p = 0.0019) puisque les FC de repos étaient similaires entre eux (p = 0.68).  

 

 

Tableau 3 : principales caractéristiques cliniques, échocardiographiques et fonctionnelles au 

repos du groupe CMH et du groupe témoins. 

 CMH (n = 36) Témoins (n = 17) Valeur p 
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Clinique    

Âge, années 49.0 (37.0-55.5) 46.0 (33.5-59.5) 0.72 
Sexe Masculin, n (%) 20 (55.6) 10 (59) 0.82 
Indice Masse Corporelle, kg/m² 25.0 (21.4-28.8) 22.9 (20.6-24.8) 0.15 
PAS, mmHg 138.5 (121.0-150.5) 125.0 (120.0-137.0) 0.14 
PAD, mmHg 83.5 (75.5-89.0) 80.0 (74.3-90.3) 0.78 
FC, batt/min 62.0 (56.0-73.0) 66 (58.8-72.0) 0.68 
Stade NYHA   0.0045 
I 20 (56) 17 (100)  
≥ II 16 (44) 0 (0)  

Echocardiographie    

Epaisseur max Septum, mm 19.0 (16.0-25.0) 7.2 (6.6-8.8) < 0.0001 
Masse VG indexé, g/m² 131.3 (107.2-152.7) 62.2 (55.2-71.1) < 0.0001 
VTDVG indexé, mL/m² 45.4 (41.3-49.6) 58.0 (49.8-73.3) 0.0003 
VTSVG indexé, mL/m² 15.2 (12.3-17.5) 21.3 (19.0-26.6) < 0.0001 
VES indexé, mL/m² 30.4 (27.3-33.7) 36.6 (30.7-43.7) 0.0019 
Index cardiaque, L/min/m² 1.9 (1.7-2.2) 2.2 (2.0-2.9) 0.0034 
FEVG, % 67.1 (64.1-70.5) 62.2 (60.9-64.5) 0.0012 
SLG VG, % -15.7 (-18.35 - -

11.9) 
-19.8 (-21.2 - -18.1) < 0.0001 

Onde E, cm/s 61.5 (44.3-74.2) 66 (53.3-78.5) 0.23 
Onde A, cm/s 54.4 (45.0-66.8) 55.0 (50.1-63.0) 0.92 
TDE, ms 229.2 (192.3-269.6) 207.1 (176.2-250.5) 0.25 
E/A 1.1 (0.9-1.3) 1.1 (0.9-1.6) 0.57 
Volume OG indexé, mL/m² 38.8 (28.7-56.7) 26.2 (23.8-29.0) 0.0004 
OGε, % 18.4 (14.5-25.5) 39.7 (33.6-41.7) < 0.0001 
E/e’ latéral 7.8 (6.1-10.9) 4.7 (3.8-5.4) < 0.0001 
E/e’ septal 10.1 (7.7-14.7) 7.2 (6.1-8.2) 0.0008 
E/e’ moyen 9.0 (6.6-12.0) 5.9 (4.7-6.6) 0.0001 
Vmax IT, m/s 2.28 (2.12-2.50)1 2.23 (2.10-2.30)2 0.22 

Epreuve cardio-respiratoire    

VO2 au repos, mL/min/kg 4.0 (3.7-4.5) 4.2 (3.6-5.4) 0.63 
DavO2 au repos, mL/dL 8.8 (7.0-9.8) 7.0 (6.0-8.4) 0.023 

Les données sont exprimées en médiane avec intervalles inter-quartiles ou en nombre (%) 
1 n = 19 (53%), 2 n = 6 (35%) 
 

PAS : Pression Artérielle Systolique. PAD : Pression artérielle Diastolique. FC : Fréquence 
cardiaque. NYHA : New York Heart Association. VG : Ventricule Gauche. VTD : Volume télé-
diastolique. VTS : Volume télé-systolique. VES : volume d’éjection systolique. FEVG : Fraction 
d’éjection du VG. SLG : Strain Longitudinal Global. TDE : Temps de décélération de l’onde E. 
OG : Oreillette Gauche. OGε : pic de strain OG. IT : Insuffisance tricuspide. VO2 : 
consommation d’O2. DavO2 : différence artério-veineuse en O2. 
 

L’évaluation de la fonction systolique VG a montré des résultats classiquement 

discordants entre la FEVG et le SLG. Alors que la FEVG des patients CMH était plus élevée, le 

SLG était altéré comparativement aux témoins (tableau 3). Les paramètres de remplissage VG  
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étaient altérés dans le groupe CMH. En effet, même si les pics d’ondes E et A, le TDE, le rapport 

E/A et la Vmax IT étaient semblables (p > 0.20), le E/e’ moyen était plus élevé (9.0 [6.6-12.0] 

contre 5.9 [4.7-6.6] [p = 0.0001]), le volume de l’OG indexé plus important (38.8 [28.7-56.7] 

contre 26,2 [23.8-29.0] mL/m² [p = 0.0004]) et le OGε plus bas (18,4 [14.5-25.5] contre 39.7 

[33.6-41.7] % [p < 0.0001]).  

Enfin, la DavO2 était meilleure dans le groupe CMH au repos avec des chiffres médians 

à 8.8 (7.0-9.8) contre 7.0 (6.0-8.4) mL/dL (p = 0.023), résultant en des VO2 similaires (p = 0.63). 

 

Epreuve fonctionnelle cardio-respiratoire couplée à l’échocardiographie d’effort. 

Les principaux résultats de nos 2 groupes sont résumés dans le tableau 4. Tous les 

examens ont été effectués sans complication. Les efforts ont été tous maximaux (RER > 1.0) 

et équivalents entre le groupe CMH et le groupe contrôle (médiane de 1,22 contre 1,19 ; p = 

0.60). Le motif d’arrêt était pour 16 (44%) patients l’épuisement et pour les 20 (66%) autres 

la dyspnée. 

La capacité d’effort était sévèrement altérée chez les patients comparativement aux 

témoins comme l’attestaient les réductions significatives du pic de VO2 (21.2 [16.6-27.9] 

contre 31.6 [26.9-37.7] mL/min/kg [p = 0.0004], soit une réduction de 33%) et de la charge de 

travail maximale (-25%, p = 0.034). Par ailleurs,  le SV1 a été atteint pour des valeurs de VO2 

plus basses chez les patients CMH (p = 0.0005).   

Le DC était bien plus faible dans le groupe CMH par rapport au groupe contrôle tout 

au long de l’effort, notamment au pic avec des valeurs d’index cardiaque à 4.1 (3.1-5.1) contre 

6.5 (5.9-7.7) L/min/m² (p < 0.0001), soit une réduction de 47%. L’amplitude de la réponse 

chronotrope des patients CMH était émoussée puisque la FC maximale atteinte était plus 

basse (-15%, p = 0.013) et que le pourcentage de réserve de FC achevé était plus faible (69.5 

[54.5-88.5] contre 92.0 [80.3-99.3] %, p = 0.0032). De plus, 21 (58%) individus du premier 

groupe n’ont pas atteint ≥ 85% de la FMT contre 2 (12%) seulement dans le deuxième groupe 

(p = 0.0024). De la même façon, l’augmentation du VES indexé au cours de l’effort était moins 

importante chez les malades par rapport aux témoins avec des valeurs passant entre le repos 

et le pic de 30.4 (27.5-33.7) à 31.2 (27.5-35.7) mL/m² (p = 0.43) contre 36.6 (30.7-43.7) à 43.9 

(36.5-50.6) mL/m² (p = 0.0001) respectivement.  

Alors que les valeurs de FEVG devenaient progressivement similaires entre les 2 

groupes (p = 0.65 au pic), le SLG persistait à être davantage détérioré dans le groupe CMH 

comparativement aux témoins (p = 0.009 au pic) malgré une différence relative restée stable 

à -22% tout au long de l’effort. Les pressions de remplissages VG étaient plus élevées chez les 

patients atteints de CMH, en particulier le rapport E/e’ septal au pic était plus élevé (p = 0.009) 

et la pente VE/VO2 était plus raide (27.7 [24.2-32.2] [p = 0.031] versus 25.0 [22.8-27.3]). 
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Les données concernant l’obstruction VG et les IM dynamiques sont présentées plus 

bas dans le manuscrit. 

 

Tableau 4 : principaux résultats de l’épreuve fonctionnelle cardio-respiratoire couplée à 

l’échocardiographie d’effort dans le groupe CMH et le groupe témoins. 

 CMH (n = 36) Témoins (n = 17) Valeur p 

Clinique    

PAS au pic, mmHg 196.0 (165.5-215.5) 206.0 (202-233.8) 0.032 
PAD au pic, mmHg 88.0 (80.5-100.5) 104.0 (95.5-109.0) 0.014 
Profil PA anormal, n (%) 3 (8.33%) 0 (0%) 0.54 
FC au pic, batt/min 137.0 (117.0-162.0) 160.0 (148.8-177.5) 0.013 
Réserve de FC, % achevé 69.5 (54.5-88.5)  92.0 (80.3-99.3) 0.0032 

ETT d’effort au pic    

Index cardiaque, L/min/m² 4.1 (3.1-5.1) 6.5 (5.9-7.7) < 0.0001 
VES indexé, mL/m² 31.2 (27.5-35.7) 43.9 (36.5-50.6) < 0.0001 
VTDVG indexé, mL/m² 45.6 (41.9-50.1) 62.4 (50.5-69.0) < 0.0001 
VTSVG indexé, mL/m² 13.0 (11.4-16.9) 16.9 (14.8-19.4) 0.0075 
FEVG, % 71.4 (64.6-74.5) 71.0 (69.2-72.8) 0.65 
SLG, % -17.4 (-23.5 - -13.5) -22.2 (-23.6 -  -21.0) 0.009 
E/e’ septal 9.1 (6.2-12.6) 6.3 (5.8-7.3) 0.0096 

Epreuve cardio-respiratoire    

RER au pic 1.22 (1.13-1.27) 1.19 (1.16-1.23) 0.60 
VO2 au SV1, mL/min/kg 15.0 (11.8-17.5) 20.3 (17.4-23.3) 0.0005 
Charge maximale, W 114.5 (92.0-168.0) 153.0 (127.0-194.0) 0.034 
VO2max, mL/min/kg 21,3 (16.6-27,9) 31,6 (26,9-37.7) 0.0004 
VO2max, % théorique 76,5 (64.0-96,0) 101 (88.8-109.3) 0.0009 
Pente VE/VCO2 au pic 27,7 (24.2-32.2) 25,0 (22.8-27.3) 0.03 
DavO2 au pic, mL/dL  20.1 (18.4-22.9) 18.1 (14.5-20.6) 0.006 

Les données sont exprimées en médiane avec intervalles inter-quartiles ou en nombre (%) 

PAS : Pression Artérielle Systolique. PAD : Pression artérielle Diastolique. FC : Fréquence 
cardiaque. VES : Volume d’éjection systolique. VG : Ventricule Gauche. VTD : Volume télé-
diastolique. VTS : Volume télé-systolique. FEVG : Fraction d’éjection du VG. SLG : Strain 
Longitudinal Global.SV1 : Seuil anaérobie. VO2 : consommation d’O2. VO2max : VO2 au pic de 
l’effort. VE : débit expiratoire. VCO2 : Débit différentiel de CO2. DavO2 : différence artério-
veineuse en O2. RER : quotient respiratoire.  

 

Par ailleurs, la DavO2 était en permanence plus importante dans le groupe CMH que 

dans le groupe contrôle, et plus particulièrement au pic avec des valeurs à 20.1 [18.4-22.9] 

contre 18.1 [14.5-20.6] mL/dL [p = 0.006], soit une différence de +11%. 

Enfin, chez les patients atteints de CMH, les analyses de corrélation entre les 2 

composantes de l’équation de Fick et le pic de VO2 ont montré que l’index cardiaque était le 
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principal déterminant de la capacité d’effort de ces patients (ρ = 0.881 [p < 0.0001] pour 

l’index cardiaque au pic et ρ = 0.104 [p = 0.55] pour la DavO2 au pic). 

La figure 19 expose l’évolution de la VO2, de l’index cardiaque, de la DavO2, de la FC, du 

VES indexé, de la FEVG, du SLG et du E/e’ septal au cours des explorations. 

 

Figure 19 : évolution de la VO2, de l’index cardiaque, de la DavO2, de la FC, du VES indexé, du 

VTD indexé, de la FEVG, du SLG et du E/e’ septal au cours de l’effort entre le groupe CMH et 

témoins.  

* résultats significatifs 

   

 



    

56 
 

 
 

 

 

 



    

57 
 

 
 

 

 

 



    

58 
 

 
 

 

 

Corrélations linéaires et multivariées entre les paramètres de repos et le pic de VO2 chez les 

patients CMH. 

 Les résultats de corrélation entre les différents paramètres cliniques et 

échocardiographiques avec le pic de VO2 chez les patients atteints de CMH sont présentés 

dans le tableau 5. La meilleure corrélation a été observée avec le OGε (ρ = 0.578, p = 0.0002), 

suivi du rapport E/e’ moyen (ρ = -0.425, p = 0.011) et du volume OG indexé (ρ = -0.418, p = 

0.011) (tableau 5, figure 20). Les paramètres morphologiques et de fonction systoliques VG 

n’étaient, quant à eux, aucunement associés à la capacité d’effort. Après analyse multi-variée 

incluant dans le modèle les 3 biomarqueurs diastoliques et l’âge, seuls ce dernier et le OGε 

étaient restés reliés au pic de VO2 de façon indépendante (R² = 0.3844) (tableau 6). 

 

Tableau 5 : corrélations linéaires entre divers paramètres cliniques et échocardiographiques 

de repos avec le pic de VO2 chez les patients CMH. 

 ρ de Spearman Valeur p 

Âge -0.514 0.0013 
OGε, % 0.578 0.0002 
E/e’ moyen -0.425 0.011 
Volume OG indexé, mL/m² -0.418 0.011 
FEVG, % 0.202 0.24 
SLG VG, % -0.262 0.13 
Epaisseur max Septum, mm -0.125 0.47 
Masse VG, g/m² -0.203 0.24 
Vmax IT, m/s (n = 19) -0.311 0.12 
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Figure 20 : courbes de corrélation entre le pic de VO2 et le OGε, le volume OG indexé au repos 

ainsi que le E/e’ moyen au repos, chez les patients CMH.  
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Tableau 6 : régression multiple des facteurs significativement corrélés au pic de VO2 dans le 

modèle multivarié. 

 ρ partiel Valeur p 

Âge -0.355 0.039 
OGε, % 0.448 0.0079 
Volume OG, mL/m²  > 0.1 
E/e’ moyen  > 0.1 

 

 

Comparaison entre les sous-groupes de patients atteints de CMH. 

Les seuils de pic de VO2 définissant le quartile inférieur de capacité d’effort  étaient 

respectivement de 14.68 mL/min/kg pour les femmes et de 22.15 mL/min/kg pour les 

hommes. Les principales caractéristiques cliniques, échocardiographiques et fonctionnelles 

des  2 sous-groupes sont résumées dans le tableau 7. Cliniquement, les patients du quartile 

inférieur étaient, par rapport aux autres, plus âgés (59.0 [49.8-71.3] contre 49.0 [34.0-50.8] 

ans, p 0.02), plus symptomatiques (2 [22%] patients en stade NYHA II et 5 [56%] en stade III 

contre 6 [22%] NYHA II et 3 [11%] NYHA III, p = 0.0015) et davantage sous Bêta-bloquants (p = 

0.0064). Les 2 sous-groupes de patients ont effectué un effort d’intensité similaire (médiane 

de RER à 1,21 contre 1,22 ; p = 0,37). 

Les patients du quartile inférieur de pic de VO2 présentaient, comparativement au 

reste de la cohorte, dès le repos, un index cardiaque plus bas (p = 0.0096), un VES indexé 

inférieur (p = 0.024), des fonctions VG et OG plus détériorées avec notamment un SLG à -11.3 

(-14.7 - -9.3) contre -16.2 (-18.5 - -13.7) % (p 0.045) et un OGε à 12.2 (7.1-15.3) contre 20.4 

(16.3-26.8) % (p = 0.0005) respectivement. Il n’y avait pas de différence cependant en termes 

d’épaisseur septale maximale (p = 0.86) ou de masse VG indexée (p = 0.73). 

A l’exercice, l’altération de l’index cardiaque du sous-groupe le plus grave, 

comparativement au reste de la cohorte, était d’autant plus accentuée. Ainsi, entre l’état basal 

et le maximum de l’effort, cet index cardiaque était respectivement multiplié par 1.8 (1.5-1.9) 

et par 2.3 (2.1-2.9) (p = 0.0065), résultant en des différences relatives de -20% au repos (p = 

0.0096) et de -38% au pic (p = 0.0002). Le VES indexé était resté aussi davantage altéré au pic 

chez les patients des derniers quartiles (p = 0.0062)  mais l’écart relatif entre les 2 sous-

groupes ne s’était pas majoré (-15%). Une insuffisance chronotrope plus marquée a aussi été 

observée chez les malades du premier sous-groupe, comme l’attestaient des valeurs de FC au 

pic plus basses (p = 0.0003), un pourcentage de réserve de FC achevé inférieur (p = 0.0008) et 

un nombre supérieur d’individus n’ayant pas atteint ≥ 85% de la FMT (9 [100%] contre 12 

[44%] [p = 0.0046]), malgré des FC similaires au repos (p = 0.53). 
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Tableau 7 : principales caractéristiques cliniques, échocardiographiques et fonctionnelles au 

repos du groupe CMH et du groupe témoins. 

 CMH VO2max basse 
(n = 9) 

CMH VO2max haute 
(n = 27) 

Valeur p 

Clinique    

Âge, années 59.0 (49.8-71.3) 49.0 (34.0-50.8) 0.02 
Bêta-bloquants, n (%) 9 (100%) 13 (48.15%) 0.0064 

Echocardiographie de repos    

Epaisseur maximale, mm 19.0 (17.2-23.1) 19.0 (15.8-25.0) 0.86 
Masse VG indexée, g/m² 113.1 (102.6-174.0) 133.6 (112.2-146.5) 0.73 
VTDVG indexé, mL/m² 41.8 (35.5-45.7) 46.6 (42.2-50.5) 0.10 
VES indexé, mL/m² 26.6 (20.9-30.8) 31.3 (28.4-34.2) 0.024 
Index cardiaque, L/min/m² 1.6 (1.3-1.8) 2.0 (1.7-2.4) 0.0096 
FEVG, % 64.9 (57.1-69.9) 68.0 (64.7-70.5) 0.32 
SLG VG, % -11.3 (-14.7 - -9.3) -16.2 (-18.5 - -13.7) 0.045 
Volume OG indexé, mL/m² 53.3 (32.0-58.1) 36.5 (27.9-52.5) 0.27 
OGε, % 12.2 (7.4-15.3) 20.4 (16.3-26.8) 0.0005 
E/e’ septal 13.0 (9.7-21.1) 9.7 (7.5-14.4) 0.16 

Paramètres fonctionnels repos    

VO2, mL/min/kg 3.6 (3.3-3.9) 4.2 (3.8-4.7) 0.030 
DavO2, mL/dL 10.0 (8.5-11.4) 8.2 (6.9-9.6) 0.022 
FC, batt/min 60.0 (54.8-71.3) 62.0 (56.3-74.0) 0.53 

ETT d’effort    

Index cardiaque au pic, L/min/m² 2.8 (2.4-3.2) 4.5 (3.9-5.2) 0.0002 
VES indexé au pic, mL/m² 27.3 (22.4-30.0) 33.0 (28.9-36.5) 0.0062 
VTD indexé au pic, mL/m² 40.0 (36.7-48.7) 46.7 (44.4-50.4) 0.14 
FEVG au pic, % 70.0 (53.7-72.3) 71.9 (66.1-75.3) 0.18 
SLG au pic, % -13.6 (-19.6 - -10.6) -19.3 (-23.8 - -14.9) 0.09 
E/e’ septal au pic 11.7 (10.4-16.5) 6.7 (5.9-10.1) 0.0065 
IM dynamique, n (%) 1 (11.1%) 3 (11.1%) 1.0 
Gradient intra-VG au pic, n (%) 2 (22.22%) 6 (22.22%) 1.0 
Gradient intra-VG en récup, n (%) 2 (22.22%) 13 (48.15%) 0.18 

Epreuve cardio-respiratoire    

RER au pic 1.21 (1.04-1.25) 1.22 (1.17-1.27) 0.37 
VO2max, mL/min/kg 14.2 (13.2-17.8) 25.1 (20.0-31.0) 0.0002 
Pente VE/VCO2 au pic 27.2 (24.7-33.1) 28.4 (24.0-32.0) 0.90 
DavO2 au pic, mL/dL 25.0 (19.3-29.7) 21.4 (20.1-24.2) 0.33 
FC au pic, batt/min 108.0 (99.3-118.3) 148.0 (125.5-176.0) 0.0003 
Réserve de FC, % achevé 40.0 (32.3-63.0) 78.0 (57.5-92.0) 0.0008 

Les données sont exprimées en médiane avec intervalles inter-quartiles ou en nombre (%) 

FC : Fréquence cardiaque. VG : Ventricule gauche. VTD : Volume télé-diastolique. VES : 
Volume d’éjection systolique. FEVG : Fraction d’éjection du VG. SLG : Strain Longitudinal 
Global. OG : Oreillette Gauche. OGε : pic de strain OG. IM : Insuffisance mitrale. VO2 : 
consommation de d’O2. SV1 : seuil anaérobie. VO2max : VO2 au pic VE : débit expiratoire. VCO2 : 
Débit différentiel de CO2. DavO2 : différence artério-veineuse en O2. 
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Les valeurs de SLG, par contre, avaient tendance à s’homogénéiser entre les 2 sous-

groupes au cours de l’effort (p = 0.09 au pic). De la même manière, alors que la DavO2 au repos 

était supérieure chez les patients du sous-groupe CMH pic de VO2  basse, elle est devenue 

statistiquement similaire au pic de l’effort (p = 0.33). Par ailleurs, les pentes de VE/VO2 au pic 

n’étaient, elles aussi, pas différentes (p = 0.90).  

Une obstruction intra-VG a été retrouvée chez 15 patients au total (41.67%) dont 4 

étaient présentes dès le repos et 11 étaient latentes, sans différence significative entre les 2 

sous-groupes (p = 0.18, tableau 7). Cette obstruction a été systématiquement maximale en 

phase de récupération immédiate. La figure 21 montre l’évolution du gradient intra-VG à 

l’échelle individuelle. Enfin, une IM dynamique a été objectivée chez 4 patients (11.1%), 

toujours sans différence significative dans la répartition entre le quartile inférieur de VO2 et le 

reste de la population (p = 1.0) ; elles étaient toutes de grade ≤ 2/4. 

 

Figure 21 : évolution du gradient intra-VG au cours du temps à l’échelle individuelle. 

 

 

Intérêt diagnostique du OGε. 

 La courbe ROC évaluant le OGε pour prédire dès le repos les patients ayant la capacité 

d’effort la plus altérée, est présentée dans la figure 23. Le seuil optimal ≤ 16.70% a permis 

d’obtenir une sensibilité de 100.0% [66.4-100] et une spécificité de 74.1% [53.7-88.9] avec une 

AUC à 0.893 (p < 0.0001). 
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Figure 23 : courbe ROC du OGε dans la détection des patients les plus graves. 

 

OGε : pic de strain OG. AUC : Aire sous la courbe. Se : Sensibilité. Sp : Spécificité. 

 
 

5.4. Discussion 

 

Les principaux résultats de notre étude sont : 1) que la capacité d’effort des patients 

CMH est nettement altérée ; 2) que cette intolérance à l’effort est principalement d’origine 

centrale secondaire à une altération de la réserve cardiaque partiellement compensée par une 

augmentation de l’extraction périphérique en O2 ; 3) que le OGε peut détecter de façon fiable, 

dès le repos, les patients les plus graves. 

Nous avons choisi le pic de VO2 comme paramètre d’évaluation du degré d’intolérance 

à l’effort car il est plus objectif et plus robuste que d’autres, comme le stade NYHA, plus 

subjectif ; la symptomatologie pouvant être effectivement sous-estimée ou surestimée par les 

patients. De plus, sa valeur pronostique est bien établie : de nombreuses études ont démontré 

qu’un pic de VO2 bas, est associé à un risque accru de transplantation cardiaque ou de 

mortalité par IC(122,126). Coats CJ et al. ont ainsi décrit qu’en cas de pic de VO2 ≤ 15.3 mL/min/kg, 

14% des patients décèderaient ou seraient transplantés à 5 ans et 31% à 10 ans(122).  

 

 

Mécanismes de l’intolérance à l’effort. 



    

64 
 

 
 

Sur le plan physiopathologique, notre travail montre que l’altération de la capacité 

d’effort des patients ayant une CMH est principalement liée à la composante centrale de 

l’équation de Fick. En effet, il existe notamment un lien statistique fort entre le pic de VO2 et 

l’index cardiaque avec un facteur de corrélation ρ calculé à 0.881 (p < 0.0001). Ces résultats 

sont concordants avec ceux de la littérature(126-129) : Finocchiaro et al.(126) et Lele SS et al.(128) 

avaient eux aussi respectivement trouvé des coefficients r à 0.61 (p < 0.0001) et à 0.71 (p < 

0.0001). Conformément à différentes études(128,129), l’augmentation insuffisante du DC 

pendant l’exercice est expliquée par ses 2 composantes : une réponse chronotrope et un VES 

insuffisants.  

L’insuffisance chronotrope de nos patients ne peut être attribuée à un effort sub-

maximal comme l’atteste le RER au pic (valeur médiane > 1.2). La prise de Bêta-bloquants 

participe de façon indéniable à ce phénomène. Cependant, comme dans de nombreuses 

cardiopathies, des altérations du système nerveux central autonome ont aussi été décrites 

dans la CMH(170,171), et pourraient donc participer à cette anomalie(171,172) de façon intrinsèque.  

Un autre déterminant majeur de la réserve cardiaque est une augmentation 

insuffisante du VES au cours de l’effort, qui semble secondaire davantage à la dysfonction 

diastolique, comme l’attestent une faible majoration du VTD indexé induite par l’exercice, un 

rapport E/e’ septal au pic plus élevé, une pente VE/VO2 au pic plus raide, une dilatation OG 

plus prononcée et un OGε plus bas. Cette dysfonction diastolique est bien connue(128) et en 

partie expliquée par les modifications intrinsèques du VG du fait des mutations génétiques.  

Néanmoins, il existe aussi une dysfonction systolique qui participe, dans une moindre 

mesure, à la réduction du VES, comme l’affirment, au pic, chez les malades comparativement 

aux témoins, un SLG nettement plus altéré malgré une FEVG similaire. Ceci est concordant 

avec d'autres résultats(124). Cette dysfonction systolique pourrait être secondaire aux 

anomalies de la microcirculation induites par les phénomènes de fibrose intra-murale et intra-

vasculaire. 

L’implication directe de l’obstruction intra-VG dans la genèse de l’intolérance à l’effort 

est maintenant controversée(126,132) et nos résultats convergent en ce sens. En effet, dans 

notre cohorte, il n’existe pas de différence significative en termes de gradient intra-VG entre 

les 2 sous-groupes même si effectivement, notre échantillon est de petite taille. De plus, la 

plupart des patients obstructifs appartenaient au sous-groupe avec un pic de VO2 moins altéré 

que le quartile inférieur.  

L’IM dynamique n’est pas un phénomène très fréquent dans notre cohorte. Ainsi, 

même si notre effectif est faible, ce paramètre ne semble pas être une composante majeure 

de la physiopathologie, bien qu’il puisse, par contre, constituer un facteur aggravant. 

Enfin, la capacité d’extraction de l’O2 de nos patients est conservée voire même 

augmentée. Critoph et al.(129) ont déjà décrit un tel phénomène et ont suggéré que ces 

observations pourraient témoigner d’un mécanisme d’adaptation afin de compenser un DC 
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plus faible, à condition que ce ne soit pas une augmentation artificielle due à l’insuffisance 

circulatoire elle-même.  

 

Intérêt de l’évaluation de l’OG. 

La dysfonction diastolique est donc au premier plan dans la CMH et son évaluation est 

primordiale. Plusieurs travaux attestent de son importance, de son implication dans le 

pronostic des patients et de sa possibilité dès le repos de prédire la capacité d’effort de ceux-

ci. En effet, des corrélations entre le E/e’ latéral et le volume OG indexé avec le pic de VO2 ont 

déjà été rapportées avec des coefficients r entre -0.46 et -0.42 pour le premier(132,141) et de -

0.52 pour le deuxième(132), même si aucune analyse multivariée n’a été effectuée dans ces 

études.  

Notre étude est, à notre connaissance, la première à corréler le strain OG au repos, et 

plus particulièrement le OGε, au pic de VO2. Nos résultats suggèrent même qu’il se positionne 

comme le paramètre de repos le plus « puissant » dans l’évaluation de la capacité d’effort 

puisqu’il présente un coefficient de corrélation ρ supérieur à ceux du E/e’ moyen et du volume 

de l’OG indexé (ρ = 0.578, -0.425 et -0.418 respectivement), et puisqu’il est le seul paramètre 

à demeurer indépendamment associée à la capacité d’effort dans un modèle en régression 

multiple. 

Dans la littérature, il n’y a, à notre connaissance qu’un seul travail qui a étudié le strain 

OG pour prédire l’intolérance à l’effort dans une cohorte de 37 patients atteints de CMH. Nos 

résultats sont concordants : Rosca et al.(154) ont aussi décrit une nette altération de la fonction 

OG, ce d’autant que les patients étaient symptomatiques, avec notamment des valeurs de 

OGε similaires aux nôtres, puisqu’ils ont trouvé en moyenne 32.0 ± 8.5 %, 20.2 ± 5.1 % et 13.3 

± 5.6 % respectivement pour les groupes contrôle, CMH asymptomatique et CMH 

symptomatique (NYHA ≥ II). De plus, ils ont aussi démontré une corrélation entre le OGε et la 

symptomatologie des patients évaluée par le score NYHA en analyse univariée, avec un 

coefficient r à -0.47. Cependant, après analyse multivariée, ils ont montré que le « strain rate » 

de la systole atriale était un meilleur paramètre malgré des variabilités intra- et inter-

observateur plus importantes : 6.4 ± 5.7% contre 4.1 ± 3.4% et 9.5 ± 7.8% contre 5.9 ± 4.5%. 

La principale critique que l’on pourrait faire est dans le choix du stade NYHA comme critère 

de jugement principal, ce qui a pu minimiser intrinsèquement l’importance des corrélations 

obtenues, par le fait que, dans ces pathologies chroniques, les patients sous-estiment 

régulièrement leurs symptômes. 

 Ces données confortent davantage l’idée que l’OG joue un rôle actif et primordial dans 

l’adaptation cardiaque à un changement de régime de pression, induit par des troubles de la 

relaxation ou de la compliance VG, et que l’altération de ses fonctions au-delà d’un certain 

seuil, résultant de modifications structurelles chroniques aboutissant à de la fibrose, participe 

au développement de l’IC. 
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Implications cliniques et perspectives. 

Compte tenu de sa facilité de réalisation, de ses variabilités inter- et intra-observateur 

acceptables(154), de sa bonne corrélation avec le pic de VO2 et de sa fiabilité diagnostique dans 

la détection des patients les plus graves (sensibilité de 100% et spécificité de 74.1% pour un 

seuil ≤ 16.70% dans notre cohorte), le OGε s’impose comme un puissant biomarqueur dans la 

prédiction de l’intolérance à l’effort chez les patients ayant une CMH, utilisable en pratique 

clinique courante. Son application pourrait consister en un outil de stratification de ces 

patients dans un nouvel algorithme d’évaluation de la fonction diastolique comme le 

proposent récemment Cameli et al. dans l’IC à FEVG préservée(173).  Il nous aiderait ainsi par 

exemple, en routine, à mieux sélectionner les patients qu’il faudrait surveiller de façon plus 

rapprochée et chez qui, il faudrait réaliser des explorations supplémentaires par des examens 

plus complexes et plus chronophages, comme une épreuve mixte associant une 

échocardiographie d’effort et une épreuve cardio-respiratoire avec mesure des gaz échangés.  

Cependant, ceci nécessite encore des travaux supplémentaires. De plus, d’autres 

études à l’avenir pourraient étudier la valeur pronostique à moyen et long termes du strain 

atrial sur des évènements durs tels que la mortalité ou l’IC congestive.  

 

Limites. 

La principale limite de notre étude réside dans la taille relativement modeste de la 

cohorte de patients étudiée. Nos résultats méritent ainsi d’être confirmés sur de plus larges 

effectifs. Les valeurs de VO2 de notre cohorte sont cependant proches de celles retrouvées 

dans la littérature (22-26 mL/min/kg)(122,126,127,129,132). 
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Conclusion 

 La CMH est une maladie relativement fréquente. L’amélioration de la prise en charge 

thérapeutique des patients a permis de réduire la mortalité. Cependant, l’intolérance à l’effort 

reste une problématique majeure de cette pathologie. Les mécanismes de cette limitation 

fonctionnelle sont complexes, ils peuvent être étudiés de façon fine par la combinaison de 

l’échocardiographie d’effort à la mesure des gaz respiratoires. Dans ce travail nous avons 

montré qu’une évaluation de la fonction de l’OG, par la mesure du strain longitudinal, est 

corrélée à l’intolérance fonctionnelle des patients. Le strain OG serait le reflet de la 

dysfonction chronique du VG. Si nos résultats sont confirmés, ce paramètre pourrait être 

intégré aux algorithmes de prise en charge des patients atteints de CMH. 
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Titre : Intérêt du strain atrial gauche pour prédire l’intolérance à l’effort des patients 

atteints d’une cardiomyopathie hypertrophique.  
 
Résumé :  
Introduction : L’intolérance à l’effort est fréquemment observée au cours de la 
cardiomyopathie hypertrophique (CMH). Le pic de strain longitudinal de l’oreillette gauche 
au repos (OGε) a montré un intérêt pour prédire la capacité d’effort dans d’autres 
phénotypes d’insuffisance cardiaque. Notre but était d’évaluer le OGε au cours de la CMH. 
Matériels et Méthodes : 36 patients ont été prospectivement inclus et ont bénéficié d’une 
échocardiographie d’effort couplée à une épreuve cardio-respiratoire. La capacité d’effort a 
été assimilée à la consommation d’O2 au pic de l’effort (pic de VO2). Le OGε a été mesuré 
depuis les vues apicales 4 et 2 cavités. 17 sujets sains, appareillés sur l’âge et le sexe, ont 
servi de témoins.  
Résultats : la capacité d’effort des patients CMH était altérée par rapport aux témoins (pic 
de VO2 = 21.3 [16.6-27.9] vs 31.6 [26.9-37.7] mL/min/kg [p = 0.0004]). Le OGε était aussi 
plus bas dans le premier groupe (18.4% [14.5-25.5] et 39.7% [33.6-41.7] respectivement [p 
< 0.0001]). La corrélation entre pic de VO2 et OGε était forte (ρ = 0.578, p = 0.0002). Après 
régression multiple, le OGε était indépendamment associé au pic de VO2. Le OGε a une 
sensibilité de 100% et une spécificité de 74% pour détecter les patients les plus graves 
(quartile inférieur de pic de VO2) de notre cohorte ; aire sous la courbe = 0.893, p < 0.0001. 
Conclusion : Le OGε est un biomarqueur fiable de l’intolérance à l’effort dans la CMH. 
 

Mots clés : Cardiomyopathie hypertrophique, Strain atrial gauche, Fonction atriale gauche, 
Insuffisance cardiaque, Echocardiographie d’effort, Epreuve cardio-respiratoire. 
 
Title : Value of left atrial strain to predict exercise intolerance among patients with 
hypertrophic cardiomyopathy. 
 

Abstract  :  
Background : Exercise intolerance is frequently observed in hypertrophic cardiomyopathy 
(HCM). Left atrial peak longitudinal strain at rest (LAε) showed interest in predicting exercise 
capacity in other phenotypes of heart failure. Our aim was to assess LAε in HCM. 
Materials and Methods : 36 patients were prospectively included and underwent an 
exercise echocardiography coupled with a simultaneous cardio-pulmonary test. Exercise 
capacity was assessed by the O2 consumption at peak exercise (peak VO2). LAε was 
measured from apical 4 and 2-chambers views. 17 age- and sex-matched healthy subjects 
were included as control group. 
Results : HCM patients’ exercise capacity was impaired compared to controls (peak VO2 = 
21.3 [16.6-27.9] vs 31.6 [26.9-37.7] mL/min/kg [p = 0.0004]). LAε was also lower in HCM 
than controls (18.4% [14.5-25.5] vs 39.7% [33.6-41.7] respectively [p < 0.0001]). Correlation 
between LAε and peak VO2 was strong (ρ = 0.578, p = 0.0002). In multiple regression 
analysis, LAε remained independently associated with peak VO2. LAε showed a 100% 
sensibility and a 74% specificity to detect the most severe patients (lower peak VO2 quartile) 
of our cohort ; (Aarea under curve = 0.893, p < 0.0001). 
Conclusion : LAε appears as a reliable biomarker of exercise intolerance in HCM. 
 

Keywords : Hypertrophic cardiomyopathy, Left atrial strain, Left atrial function, Heart failure, 
Exercise echocardiography, Cardio-pulmonary test 
 

Université Paris Descartes 
Faculté de Médecine Paris Descartes 

15, rue de l’Ecole de Médecine 
75270 Paris cedex 06 

 


