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Résumé
Rationnel — LU'insuffisance cardiaque (IC) est caractérisée par de multiples

altérations des systémes neurohormonaux, notamment les systémes sympathique
(SNZ), parasympathique (SNPZ) et rénine-angiotensine (SRAA). La modulation du
SNXI et du SRAA permet I'amélioration de lissue clinigue de ces patients.
Cependant, le role d’agents modulateurs de ces systémes sur la capacité a I'effort
n'est pas clair. Une des raisons expliquant ia grande variabilité des résultats sur les
parameétres de capacité a l'effort chez cette population inclut le manque de
standardisation des méthodes d’'évaluation a l'effort.

Méthodes et résultats — Nos travaux se divisent en trois thémes étudiants le rdle
des trois grands systémes neurohormonaux sur différents paramétres a 'effort des
patients avec IC en comparaison avec des sujets sains. Nous avons également
tenté de vérifier si 'administration d’agents modulateurs de ces systémes avait un
impact sur la capacité a l'effort de ces patients. Malgré un SNZ préalablement
suractivé par la maladie, nous avons observé une activation supplémentaire de ce
systéme, évalué par a l'effort au froid. L'administration de B-bloqueurs permettait
une amélioration de la capacité d’endurance chez ces patients. Nous avons
également observé un délai de la récupération de la fréquence cardiaque post-effort
des patients en comparaison aux sujets sains, suggérant un déséquilibre entre les
SNI et PX. L'administration de B-bloqueurs n'a cependant démontré aucun
changement sur ce paramétre. Finalement, nous avons observé une amélioration de
la capacité a l'effort sous-maximale suite @ une double suppression du SRAA,
utilisant addition d’'un antagoniste des récepteurs de I'angiotensine et d'un inhibiteur
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine. Malgré I'amélioration de la capacité
sous-maximale apportée par les deux traitements évalués, aucune amélioration de la
capacité a I'effort maximale n’a été observée.

Conclusion — Ces résultats confirment le réle de la suractivation des systemes
neurohormonaux sur la limitation a I'effort et suggérent qu'une modulation agressive
de ces systémes améliore I'endurance de ces patients, sans améliorer la capacite a
I'effort maximale. Ceci suggére une meilleure sensibilité de I'épreuve sous-maximale
en réponse au traitement chez cette population.

Mots-clés — Insuffisance cardiaque, limitation a I'effort, systéme nerveux autonome,

bétabloqueurs, antagonistes de I'angiotensine, évaluation thérapeutique



Abstract

Rational- Neurohormonal over-activation is the hallmark of patients with heart
failure, including sympathetic and parasympathetic nervous system and renin-
angiotensin-aldostérone system suractivation. The modulation of those systems,
through treatment, improves outcomes in this population. However, conflicting
results arise when evaluating those treatments on exercise capacity. A possible
explanation for this could be the lack of standardisation of exercise testing.

Methods and results - Our research projects are divided in three themes, looking at
the role of those three neurohormonal systems on exercise parameters in patients
with heart failure compared to healthy volunteer. In addition, we wanted to determine
the impact of an aggressive therapy that modulates those neurohormonal systems
on exercise capacity in this population. Although sympathetic nervous system is
already over-activated in heart failure, we observed an additional sympathetic
activation when patients were tested in a cold environment during exercise, resulting
in a decrease in submaximal exercise tolerance. Treatment with B-blocker showed a
decrease of cold impairment and an increase in submaximal exercise capacity.
Moreover, we observed an impaired heart rate recovery in patients compared to
healthy subjects, suggesting an imbalance between sympathetic and
parasympathetic systems. B-blockers failed to improve heart rate recovery at 1, 2
and 3 minutes post-exercise. Finally, we observed an improvement in submaximal
exercise tolerance following a dual suppression of renin-angiotensin system with
angiotensin receptor blocker and angiotensin-converting enzyme inhibitor. In the
later study, as well as the former, although those neurohormonal antagonist agents
showed an improvement in submaximal exercise capacity, maximal exercise
capacity did not change.

Conclusion — Our resuits confirmed the role of neurohormonal over-activation in
exercise intolerance in patients with heart failure and suggested that an aggressive
neurchormonal blocade improve exercise endurance without any improvement in
maximal exercise capacity. Those results suggest the better sensitivity of
submaximal exercise test to assess therapeutic efficacy in those patients.

Key words — Heart failure, exercise intolerance, autonomic nervous system, beta-

blockers, angiotensin antagonist, therapeutic assessment
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Introduction
L’IC est un fléau grandissant, touchant chaque année de plus en plus de

Canadiens. Ce syndrome cause plusieurs altérations au niveau de
plusieurs systémes dans le but de préserver un débit cardiaque adéquat
pour permettre aux patients atteints de fonctionner normalement dans la
vie de tous les jours. Cependant, ces altérations, tant6t adaptatives,
deviendront  rapidement  maladaptatives. Les traitements
pharmacologiques disponibles a ce jour permettent une grande
amélioration, non seulement de [lissue clinique des patients, mais
également des symptomes de la capacité fonctionnelle et de la qualité de
vie. Toutefois, les bénéfices additionnels des nouveaux agents ou des
nouvelles combinaisons d'agents dans le traitement de cette condition
deviennent difficilement détectables cliniguement. Une méthode
d’évaluation de l'efficacité thérapeutique devient alors essentielle. Les
méthodes d’évaluation a l'effort, spécialement chez cette population,

manquent fortement de standardisation.

De fagon générale, le fil conducteur de cette thése inclut I'évaluation de
trois systémes affectés par la progression de I'lC, soit les systémes
sympathique, parasympathique et rénine-angiotensine. Nous évaluerons
le réle de chacun de ces systémes sur la limitation a I'effort en défaillance
cardiaque, et l'influence de la modulation de ces systémes sur la capacité
fonctionnelle des patients. Ensuite, a la lumiére de ces projets de
recherches, nous tenterons de caractériser la méthode d’évaluation qui se
sera avérée la plus sensible dans la détection de [impact

pharmacologique.

Dans un premier temps, afin d'imposer une suractivation adrénergique,
nous avons étudié l'impact de I'exposition a un environnement froid

aupres de patients avec IC et nous avons vérifié si le traitement avec des



bloqueurs B-adrénergiques permet l'atténuation de cette suractivation
neurohormonale et ainsi I'amélioration de la capacité fonctionnelle a
I'effort, ou plus spécifiquement, de I'endurance de ces patients. Nos
observations confirment l'effet pro-adrénergique du froid chez ces
patients, puisque I'exercice a -8°C résulte en une augmentation de la
concentration de norépinéphrine (NE) plasmatique seulement chez les
patients défaillants cardiaques. De plus, nous avons démontré que la
thérapie par des B-bloqueurs améliore significativement la durée d'effort a
-8°C et a 20°C et diminue significativement I'effet délétére du froid sur la

capacité fonctionnelle.

Dans un deuxiéme temps, dans le but d’évaluer la réponse sympathique
et parasympathique de ces patients, nous avons évalué, chez la méme
population que I'étude précédente, la récupération de la fréquence
cardiaque (RFc) suite a un effort maximal ainsi que l'impact des (-
bloqueurs sur ce paramétre. Les résultats démontrent un délai dans la
RFc chez les patients avec IC symptomatique. De plus, le traitement avec
les B-bloqueurs n’avait pas d'impact sur le rétablissement de 'équilibre

sympatho-vagal post-effort.

Dans un troisi€me temps, nous avons évalué 'impact de la modulation du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone et du systéme sympathique sur
la capacité d’effort sous-maximal et sur l'activité neurohormonale chez
une population de patient avec défaillance cardiaque. Nous n'avons pas
observé de changements significatifs de la capacité d'effort maximal, ni
des valeurs sériques de NE ou d’angiotensine Il (All) au repos ou a
l'effort. Par contre, nous avons observé une amélioration de la

performance a I'effort sous-maximal.



L'ensemble de ces travaux a permis de mettre en évidence l'intérét de
l'utilisation d’'une méthode adaptée lors de I'évaluation de l'impact d'une
thérapie donnée. En effet, 'impact des thérapies évaluées dans ces
projets n'a pu étre détecté par I'utilisation d'une évaluation d'effort
maximal, tandis qu'une méthode d'évaluation sous-maximale nous a
permis de voir des bénéfices significatifs apportés par les traitements
évalués. Ces changements peuvent avoir un impact significatif sur la
qualité de vie de ces patients, sur leur habileté a effectuer les activités de

la vie quotidienne, ainsi que sur leur endurance.

Ce travail de thése est présenté en trois chapitres, soit 1) la recension des
écrits, 2) la position du probléme et 3) la partie expérimentale. Dans le
premier chapitre, vous pourrez lire les grands principes de la
physiopathologie de I'IC. Par la suite, la physiopathologie de l'intolérance
a leffort de cette population sera décrite, expliquant chaque facteur
responsable de la diminution de la tolérance a I'effort de ces patients.
Dans un deuxiéme chapitre, la problématique ainsi que les hypothéses de
recherche seront décrites. Dans le troisitme chapitre, les
expérimentations seront présentées sous forme de trois manuscrits
scientifiques évalués par comité de pairs. Suivra ensuite une discussion
de I'ensemble des travaux de recherche présentés, une conclusion, ainsi
qu’'une bréve section sur les perspectives de recherche en lien avec nos

observations.



Recension des écrits

Dans cette section, nous verrons, dans un premier temps, une bréve
définition de I'lC ainsi que des mécanismes d’adaptations entrant en jeu
pour maintenir un débit cardiaque adéquat et du réle de chacune de ces
adaptations sur la limitation a l'effort dans I'lC. Dans une deuxieéme
section, nous ferons état des moyens d’évaluation de la capacité a l'effort
chez cette population. Finalement, I'impact de la modulation de ces
systétmes sur la capacité a l'effort de ces patients sera élabore.
Finalement, quelques moyens d'évaluation de [l'efficacité thérapeutique

seront décrits.

1. Définition de l'insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque est un état ou le débit cardiaque (Qc) ne
rencontre plus les besoins périphériques suite 4 une augmention de la
demande'. L’hypoperfusion tissulaire résultant de cette diminution de
débit en périphérie ameéne plusieurs conséquences physiopathologiques'.
L'organisme utilise alors des mécanismes de compensation pour tenter de
maintenir I'équilibre entre les besoins et 'apport en oxygéne. Lorsque ces
mécanismes de compensation sont dépassés, I'lC se présente alors dans
son expression de symptdmes cliniques®. Selon I'American College of
Cardiology et I American Heart Association, I''C se définit comme étant :

« A complex syndrome that can result from any
structural or functional cardiac disorder that impairs
the ability of the ventricle to fill with or eject blood »°.



1.1. Incidence et prevalence de Pinsuffisance cardiaque

L'IC est un fléau grandissant. D’aprés une estimation, prés de 23 millions
de personnes souffrent d’'IC mondialement®. Le taux de mortalité annuel
moyen a I'hopital au Canada est de 9,5 décés/100 patients hospitalisés de
plus de 65 ans et de 12,5 décés/100 patients hospitalisés de plus de 75

ans>®

. Les patients atteints d’'IC ont un mauvais pronostic, avec un taux
de mortalité annuel de 33 %°. Aux Etats-Unis, I'lC affecte 5 millions de
personnes (2,3 % de la population), dont 2 400 000 (2,6 %) étaient des
hommes et 2600000 (2,1 %) étaient des femmes’. Au total, ceci
équivaut a une incidence de 550 000 nouveaux cas par année et ces
chiffres sont toujours en augmentation7. L'IC est la cause la plus courante
d’hospitalisation chez les personnes agées®. Aux Etats-Unis,
hospitalisation pour IC a augmenté entre les années 1990 a 2004 de
prées de 33% en comparaison avec la diminution des taux
d’hospitalisation pour infarctus du myocarde de 8 % durant la méme
période®®. L'IC est également responsable d'importants codts de santé'®.
Aux Etats-Unis, en 2006, le codt direct estimé de cette maladie est de

29,6 milliards de dollars américains'".

L'étude de Framingham suggere une augmentation de la prévalence de
I'IC en fonction de I'age des patients. Cette étude observe que 8 patients
par 1000 hommes agés de 50 et 59 ans développent I'IC, tandis que
lorsqu’ils sont a4gés de 80 a 89 ans, 66 patients par 1000 hommes
souffrent d'IC'2. Chez les femmes, la prévalence a ces ages passe de 8
patientes par 1000 femmes et de 79 patientes par 1000 femmes,
respectivement'?. D’aprés les données de Statistiques Canada en 2000-
2001, avec l'aide de la Canadian Community Health Survey (CCHS), la
prévalence d'IC serait de 1,0 % de la population agée de 12 ans et plus

(n=264 000)".



Plusieurs facteurs semblent responsables de cette augmentation de
I'incidence de I'IC, notamment le vieilissement de la population, la
meilleure survie des patients en post-infarctus du myocarde, un meilleur
succes des chirurgies cardiaque, valvulaire et vasculaire, ce qui favorise

la survie des individus qui demeurent a risque de développer une IC.

1.2. Type de présentation de I'insuffisance cardiaque

L'IC peut se présenter sous plusieurs formes : la présentation aigué
versus chronique, la dysfonction systolique versus diastolique, la

dysfonction droite, gauche ou globale et I'lC a haut versus a bas debit.

1.2.1. Présentation aigué versus chronique

Les manifestations cliniques de [I'IC different par la rapidité de
développement du syndrome. Lorsqu'un individu ayant préalablement
une fonction cardiaque normale et que subitement, il développe une
anomalie anatomique ou fonctionnelle de la fonction cardiaque, par
exemple un important infarctus du myocarde ou une arythmie sévére, ou
bien une rupture de valve secondaire a une endocardite, le débit
cardiaque est alors dramatiquement réduit, décrivant ainsi une IC aigué.
Cependant, lorsque le développement de ces anomalies se fait de fagon
progressive, il se produit alors des mécanismes d’adaptation permettant
au patient de mieux tolérer et de s’ajuster aux anomalies anatomiques et

fonctionnelles cardiaques, mais aussi a la diminution du débit cardiaque.



1.2.2. Dysfonction systolique versus diastolique

L'IC peut étre causée par des anomalies de la fonction systolique, menant
a un défaut dans I'expulsion du sang ou par des anomalies de la fonction
diastolique, menant a un défaut de la relaxation et du remplissage
ventriculaire gauche. Les dysfonctions systolique et diastolique sont
également connues par les appellations IC avec fonction ventriculaire
gauche diminuée et IC avec fonction ventriculaire gauche préservée,

respectivement’.

1.2.2.1. Fonction ventriculaire gauche diminuée
La dysfonction systolique est la forme d'IC la plus classique et est

associée a une diminution de la fonction inotrope cardiaque au repos et
d’autant plus a l'effort. Le muscle cardiaque ne peut donc se contracter
suffisamment pour expulser le sang dans la circulation pulmonaire et
systémique. La dysfonction systolique est également caractérisée par des
anomalies de Ila relation pression-volume du ventricule gauche (VG), ainsi
gqu'a une diminution de la fraction d'éjection du VG (FEVG) et du volume
d’éjection systolique (VES). La relation pression-volume du VG est alors
déplacée vers la droite (figure 1)'. L'impact de ce type de dysfonction
sera discuté de fagon plus approfondie dans la section 2.2 (Mécanisme de

Frank Starling).
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Figure 1. Courbes pression-volume en insuffisance cardiaque de
type systolique

Zipes et coll. Braunwald's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular
Medicine, 2005".

La cause la plus fréquente de la dysfonction systolique est la maladie
coronarienne athérosclérotique (MCAS) qui résulte, dans certains cas, en
I'infarctus du myocarde (IM). A la suite de I'injure myocardique, en post-
IM, les cellules myocardiques subissent un remodelage, influengant alors
négativement la fonction inotrope cardiaque et diminuant ainsi la force de

contraction et la FEVG'.

1.2.2.2. Fonction ventriculaire gauche préservée

Dans la population avec IC, de 30 a 50 % des patients démontrent une
fraction d’éjection normale ou prés de la normale. Dans l'étude de
Framingham, la dysfonction diastolique était associée a un taux de
mortalité annuel de 8,7 % en comparaison avec 18,9 % chez les patients
avec dysfonction systolique'®.



La dysfonction diastolique se définit comme étant une augmentation de la
résistance au remplissage ventriculaire. Ces anomalies sont causées
par une diminution de la relaxation du ventricule ou par une augmentation
de la rigidité ventriculaire. Cette condition contribue & un changement de
la relation pression-volume lors de la diastole. Il y a donc une
augmentation des pressions de remplissage avec des volumes
diastoliques normaux. Lorsque les pressions diastoliques sont
significativement élevées, les patients peuvent étre symptomatiques, et
ce, lors d’une activité physique de faible intensité, voire méme au repos’.
Ceci résulte en une élévation de la courbe pression-volume lors du
remplissage du VG (figure 2)"'%'® Dans le cadre des projets de
recherche présentés dans cette thése, nous nous attarderons

principalement sur I'lC avec fonction ventriculaire gauche diminuée.

Figure 2. Courbes pression-volume en insuffisance cardiaque de
type diastolique

Zipes et coll. Braunwald's Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular
medicine, 2005".
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1.3. Présentations cliniques de l'insuffisance cardiaque

Le diagnostic clinique de I'lC s’effectue lorsque les signes et symptémes
d'une diminution du débit cardiaque ou d'une surcharge volumique
apparaissent dans un contexte de dysfonction ventriculaire systolique ou
diastolique. Les manifestations cliniques les plus fréguentes sont
'oedéme, la fatigue et la dyspnée, mais plusieurs autres manifestations

peuvent se présenter (Tableau 1)°.

Tableau l. Présentation clinique de I'insuffisance cardiaque

Typique Atypique
Dyspnee Problemes cognitiT
Orthopnée Perte de lucidité
Dyspnéee paroxystique Nausée
Fatigue Inconfort abdominal
Faiblesse Oligurie
Intolérance a I'effort Anorexie
Toux Cyanose
Gain de poids
CEdéme orthostatique

Distension abdominale
Nycturie

Extrémités froides

Traduit de Arnold et coll. Canadian Cardiovascular Society
consensus conference recommendations on heart failure
2006: diagnosis and management, Can.J.Cardiol.2006 22:
23-45°



11

1.4. Classification

La classification de la NYHA (New York Heart Association) est une
évaluation subjective faite par un membre de I'équipe médicale. Elle est
utilisée pour qualifier la limitation fonctionnelle des patients avec IC
(Tableau I1)'. Pour la quantification de la limitation de la capacité
fonctionnelle, I'évaluation par épreuve a l'effort sera nécessaire pour
permettre une évaluation objective de la capacité fonctionneile du patient,
pour déterminer limpact d'une thérapie, ainsi que pour obtenir des

marqueurs physiologiques reconnus pour établir le pronostic du patient.

Tableau Il. Classification fonctionnelle de la NYHA

CLAsSES DEFINITIONS

| Aucun symptdme

! Symptomes apparaissant lors d’activités de la vie quotidienne

1] Symptémes apparaissant lors d’'une activité d’intensité réduite en
comparaison avec une activité de la vie quotidienne

v Symptdmes apparaissant au repos ou lors d’une activité de faible

intensité

Modifié d’aprés Zipes et col. Braunwald's Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular medicine, 2005'.
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2. Adaptations physiologiques et physiopathologiques et
limitation a I’effort en insuffisance cardiaque
2.1. Principes physiologiques de I’adaptation a I’effort en

insuffisance cardiaque

La physiopathologie de l'intolérance a l'effort des patients avec IC peut
étre expliquée par une multitude de facteurs. Parmi ces facteurs de
limitation, notons la diminution du débit cardiaque (Qc), I'activation des
systémes neurohormonaux, la diminution du débit sanguin dirigé aux
muscles squelettiques, l'activité du métabolisme énergétique anaérobie
précoce, l'augmentation des pressions de remplissage du ventricule
gauche, 'augmentation des pressions pulmonaires, I'augmentation de
I'espace mort physiologique pulmonaire, le déséquilibre entre la ventilation
et la perfusion, le dysfonctionnement du métabolisme énergétique
musculaire et une multitude d’autres facteurs, tous interreliés. Ces
facteurs permettent de mieux comprendre les symptdmes principaux de
ces patients, limitant leur qualité de vie et leur tolérance a I'effort, soit la
dyspnée et la fatigue. Cependant, bien que chaque facteur puisse étre
relié par lui-méme a lintolérance a l'effort, c'est 'ensemble des facteurs

qui expliquera cette limitation et les symptdmes.

Comme lindique le modéle de Wasserman (Figure 3), 'augmentation de
l'utilisation de l'oxygéne par les muscles en action peut étre rendue
possible grace a linteraction des systémes pulmonaire, cardiovasculaire,
musculaire, vasculaire et neurohormonal. Selon son modéle, les
composantes sont toutes interdépendantes. Donc, pour satisfaire les
besoins en oxygéne des muscles en action, le systétme pulmonaire doit
d’'abord permettre une augmentation de la ventilation et de la circulation

pulmonaire. Ensuite, le systéme cardiovasculaire doit permettre
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laugmentation du Qc et la vasodilatation des lits vasculaires
périphériques, permettant une perfusion adéquate des muscles pour une
meilleure extraction de l'oxygéne et ainsi, une meilleure utilisation et
permettre [I'élimination des métabolites secondaires a la respiration

cellulaire au niveau du systéme musculaire squelettique'®'®.

Figure 3. Modéle multisystémique de I’exercice

Peripheral Pulmonary
circulation circulation

2T 0D Vco,
1 eV creot~ o)
by Muscle - o
AN Musc'e - .
T ) ) RaspsY Vo,
e Obesity * CAD » Obstructive
« Myopathy o Heart fallure o Restrictive
e Detraining e Other HD + Infiltrative
o Anemia o Chest walt
e Occlusive * PPH
« Autonomic o Thrombo-
Dysfunction embolic
s 1°&2°PVD

(Wasserman K, Hanson J, Sue D et al. Principles of Exercise Testing and
Interpretation, Baltimore: Wippincott, Williams & Wilkins, 2001)'®

L’équation de Fick (Figure 4) est utile pour définir chaque composante de
la consommation d'oxygéne. Selon le modéle de Fick, il est possible
d’évaluer de fagon mécanistique, la raison primaire de la limitation a
l'effot chez les insuffisants cardiaques, qui peut étre centrale,
périphérique ou combinée. Durant I'exercice, I'augmentation du débit
cardiaque (Qc) est possible par 'augmentation de la fréquence cardiaque
(Fc) et du volume d'éjection systolique (VES) (Qc = Fc X VES). Par
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ailleurs, la différence artérioveineuse en oxygéne ((a-v)O2) représente la
fonction musculaire pulmonaire et squelettique, ainsi que le systéme
circulatoire. Selon plusieurs études, la tolérance a l'effort est autant
dépendante de la fonction musculaire et vasculaire périphérique et

pulmonaire que de la fonction cardiaque elle-méme?.

Figure 4. Déterminants de la consommation d’oxygéne selon le

modeéle de Fick

Oéterminants centraux Déterninants pénphénques
VO- = Qc X (2-v) Oz
VES x FC C.v'..o: - C\_fO:
VES = VTDVG VTSVG C.0: = Hémoglobine
PaO:

VTDVG = Compliance VG Diffusion pulmonain
Volume sanguin
Pompe ventilatoire C O- = Extraction O-

Pompe musculaire

VTSVG = Postcharge
Contracthteé

Postcharge = Tension arterielle
Steéenose aortique

VO2, Consommation d'oxygéne, Qc; Debit cardiaque, {a-v)O2, Difference
artério-veineuse, VYES; Yolume d'éjection systolique, FC, Fréguence
cardiaque, CaOz2; Contenu arteriel en oxygene, CyO2, Contenu velneux en
oxygene, VTDVG; Volume teélé-diastolique du ventricule gauche, VTSVG,
Wolume télé-systoligue du ventricule gauche

(Wasserman K, Hanson J, Sue D et al. Principles of Exercise Testing and
Interpretation, Baltimore: Wippincott, Williams & Wilkins, 2001)'®

Par ailleurs, Solal et coll. ont suggéré que la tolérance a I'effort était autant
dépendante de la circulation périphérique qu’elle pouvait I'étre de la
réserve cardiaque®. Selon leur étude, la circulation périphérique est un
déterminant majeur de la limitation du transport de I'oxygene durant I'effort

chez les patients avec IC congestive. Plusieurs facteurs seraient
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impliqués, incluant les anomalies de la distribution du débit régional, du
contréle vasculaire et du métabolisme de cellules vasculaires®®. Nous
verrons dans la section qui suit les adaptations aigués et chroniques en
IC, ainsi que le réle de chacune de ces adaptations sur la limitation a

I'effort chez cette population.

La fonction premiére du coeur est d'assurer un débit cardiaque suffisant
pour satisfaire les besoins en O, des tissus au repos et suite a une
augmentation de la demande, comme lors de I'exercice. Suite a plusieurs
facteurs, cette fonction peut étre altérée. L'organisme posséde plusieurs
mécanismes compensatoires afin de moduler les besoins. Cependant, il y
a des limites adaptatives, ol les besoins ne peuvent plus étre atteints,
méme au repos. Les mécanismes les plus importants sont le mécanisme
de Franck-Starling, l'activation du systéme sympathique, ['activation du
systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA), le retrait du systéme
parasympathique et [activation des autres systémes hormonaux,
inflammatoires et oxydatifs (endothéline, vasopressine, bradykinine,
cytokines). A court terme, ces mécanismes peuvent étre bénéfiques.
Cependant, il y une limite a la capacité de chacun de ces mécanismes a
soutenir la performance cardiaque a long terme. Ces mécanismes
peuvent méme devenir nuisibles, donc maladaptatifs (Figure 5)".

Les premiers mécanismes qui entrent en jeu, de quelques minutes a
quelques heures suivant une atteinte myocardique, sont 1) le mecanisme
de Frank Starling, 2) la régulation du systéme nerveux autonome, incluant
la stimulation du systéeme sympathique et le retrait du systéme nerveux
parasympathique, 3) l'activation du SRAA et 4) les autres systémes

hormonaux. Par la suite, toujours dans le but de maintenir un débit
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cardiaque et une perfusion adéquate, 5) le remodelage ventriculaire a lieu.
A long terme, plusieurs mécanismes prennent place pour tenter de
s'adapter a la diminution de perfusion tissulaire, tels les changements
musculaires et vasculaires périphériques et les parameétres pulmonaires.
Nous verrons dans ce chapitre le réle de chacun de ces systémes dans la

limitation a I'effort des patients avec IC.

Figure 5. Adaptations aigués et chroniques
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(Traduit de Braudwald et coll. Congestive heart failure: fifty years of
progress, Circulation 2000 102: IV14-1V23)*'

2.2. Mécanisme de Frank Starling au repos et a I'effort

Le Qc augmente ou diminue en réponse aux changements de Fc et du
VES. Lorsqu'un individu se tient en position debout, le Qc diminue en
raison de la diminution de la pression veineuse centrale, menant a une

diminution du retour veineux, donc a une diminution de la précharge et du
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VES. Par contre, lorsqu'un individu effectue un effort physique, le
mécanisme de la pompe musculaire, activé par les muscles en action,
permet une augmentation du retour veineux vers le myocarde, résultant

en une augmentation du VES, donc du Qc.

Pour expliquer ce phénomeéne, deux chercheurs ont étudié les
mécanismes par lesquels le changement du retour veineux pouvait
influencer le VES. Vers la fin du 19° siécle, Otto Frank a démontré, avec
I'aide d’'un modéle de cceur isolé de grenouille, que la force de contraction
ventriculaire était augmentée lorsque le ventricule était étiré avant la
contraction??. Par la suite, Ernest Starling et ses collaborateurs ont
démontré que I'augmentation du retour veineux, donc de la pression de
remplissage du ventricule menait a I'augmentation du VES chez des
chiens?. Ces réponses cardiaques, observées in vitro et in vivo, étaient
indépendantes de I'activation neuronale et humorale sur le coeur. C'est
donc grace aux travaux de ces chercheurs que le mécanisme de Frank-
Starling a ét¢€ nommé. Ce mécanisme se définit comme étant I'habileté du
myocarde a moduler sa force de contraction en réponse aux changements

du retour veineux’.

L'augmentation du retour veineux augmente le volume télédiastolique et
donc celui de la précharge. C'est la précharge qui détermine I'étirement
des myocytes avant la contraction, et donc de la longueur des
sarcomeres. Dans les cellules musculaires cardiaques, la force de
contraction est dépendante de I'état d'étirement des myocytes avant la
contraction. La longueur optimale du sarcomeére permettant la plus
grande force de contraction est d’environ 2,2 um. A cette longueur, la
série de deux myofilaments du sarcomére est configurée pour obtenir la
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plus grande région d’interaction entre les ponts actifs d'actine et de
myosine. La force de contraction sera alors maximale, amenant
I'augmentation de la contractilité¢, du VES, et donc 'augmentation du Qc*.
La régulation du débit cardiaque par le changement de longueur des

fibres myocardigue est connue sous le terme de régulation hétérométrique
24

Figure 6. Mécanisme de Frank-Starling
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(Braunwald et coll. Mechanisms of contraction of the normal and failing

heart. Boston, Little, Brown, 1976)%°

La figure 6 illustre la relation entre le volume télédiastolique du VG

(VTDVG) et la performance du ventricule, dans des conditions normales
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d’un sujet sain et d’'un patient avec IC. A l'effort ou durant d’autres formes
de stress, chez un sujet sain, l'augmentation de la stimulation
sympathique augmente la concentration de catécholamines et augmente
la Fc, ce qui se traduit par une augmentation de la contractilité du
myocarde, illustrée par un déplacement de la courbe de la relation
VTDVG-performance ventriculaire vers le haut (Figure 6, courbe 2)""°. De
plus, durant 'effort, il se crée une vasodilatation des vaisseaux dans les
muscles en action pour permettre une meilleure oxygénation, en raison de
'augmentation de leur besoin énergétique. Ceci résulte alors en une
diminution des résistances vasculaires. Cette combinaison
d’augmentation de la contractilité et de diminution de la résistance
vasculaire permet une meilleure vidange ventriculaire et une meilleure
performance ventriculaire durant I'effort, démontrées par un Qc augmenté.
Si on parle d’effort maximal chez un sujet normal, le Qc peut augmenter
jusqu'a 5 fois le Qc de repos, ceci accompagné d'une modeste
augmentation du VTDVG et de la pression télédiastolique du VG
(PTDVG)'. Cette augmentation est possible grace a l'augmentation du
VES de 20 a 50% de la valeur de repos. Cependant, chez des patients
souffrant d’IC, le Qc et la performance ventriculaire de repos se situent
dans les limites normales, mais sont conservés a ces niveaux en raison
de 'augmentation du VTDVG, donc de la précharge, comme mécanisme

de compensation (figure 6, courbe 3')""%°.

Nonobstant I'étiologie de I'IC,
'augmentation du débit cardiaque durant un effort maximal atteint des
valeurs jusqu'a 50% inférieures a celles atteintes chez les sujets sains.
Les insuffisants cardiaques augmentent difficilement leur VES a l'effort a
plus de 50 a 65 ml au-dessus de leur valeur de repos, en comparaison a

100ml de plus que la valeur de repos chez les sujets sains (figure 7)%.
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Cette limitation est souvent connue sous le nom de réserve cardiaque

limitée.

Figure 7. Paramétres hémodynamiques a I'effort maximal chez
des sujets normaux et des patients avec insuffisance
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Traduit de Sullivan MJ, Knight JD, Higginbotham MB, Cobb FR (1989),
Relation between central and peripheral hemodynamics during exercise in
patients with chronic heart failure. Muscle blood flow is reduced with
maintenance of arterial perfusion pressure, Circulation 80: 769-781%°

Par ailleurs, I'lC est caractérisé par une stimulation adrénergique accrue
et un retrait du systéme vagal. Ces mécanismes d’adaptations ont pour

conséquences la stimulation de Ila contractilitt myocardique,
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Faugmentation de la Fc, la rétention hydro-sodée, I'activation du SRAA et
une vasoconstriction généralisée. De plus, ces mécanismes d’adaptation
concluent généralement par une diminution des réserves de NE, ainsi
gu'une diminution de la densité des récepteurs R-adrénergiques. Par
conséquent, la performance ventriculaire ne peut s’élever a des niveaux
normaux comme le ferait celle d'un sujet sain durant I'effort (figure 6,

courbe 3) "%

2.3. Régulation du systéme nerveux autonome

2.3.3. Stimulation du systéeme sympathique

Le systéme nerveux sympathique (SNZX) est stimulé par l'activation de
barorécepteurs du ventricule gauche, des sinus carotidiens et de la crosse
aortique lors d’une diminution de pression. Ces barorécepteurs envoient
des influx au systéme nerveux central, ce qui provoque I'augmentation de
la stimulation du SNZ. En IC, un des mécanismes utilisés afin de
compenser la diminution du Qc est I'activation accrue du SNZ, cependant,
ce mécanisme a ses limites a long terme. Le neurotransmetteur du SNZ
est la norépinéphrine (NE), qui accélére la Fc et augmente la contractilité
permettant donc de maintenir le Qc. La concentration de NE dans la
circulation systémique est d'ailleurs un index de I'activité sympathique et
elle est plus élevée chez les patients avec IC?"%,

Au repos, chez les patients avec IC sévére, la concentration de NE
plasmatique est environ le double ou le triple des valeurs observées chez
le sujet sain. Les concentrations de NE plasmatiques peuvent méme étre
élevées chez les patients asymptomatiques et cette mesure est un

marqueur pronostic chez cette population’.
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Au début des années 60, Chidsey et coll. ont été les premiers a étudier les
concentrations de NE durant un exercice dynamique chez les patients
avec IC®. A ce jour, plusieurs données démontrent cette suractivation
sympathique durant un effort dynamique chez ces patients. A des
intensités comparables, il se produit une augmentation supérieure des
concentrations plasmatiques de NE chez le patient avec IC en
comparaison avec le sujet sain, suggérant une plus grande activation du

systéme adrénergique durant I'effort chez ces patients®®.

Cependant,
la plupart de ces études utilisent un test d’'effort maximal progressif pour
I'évaluation des concentrations de NE durant I'effort. Peu d’études ont
analysé cette réponse lors d'une épreuve sous-maximale a charge
constante, qui représenterait mieux les activités de la vie quotidienne de

ces patients.

La stimulation du systéme sympathique permet, a court terme, de
maintenir une TA et une Fc adéquate pour le maintien de la perfusion des
organes vitaux. Cependant, a long terme, cette stimulation adrénergique
chronique cause également une augmentation de la dépense énergétique,
par 'augmentation de la Fc et de la TA, contribuant ainsi a augmenter la
postcharge, et a I'évolution de la dysfonction ventriculaire. Par ailleurs, la
suractivation chronique du SNX méne a des adaptations
physiopathologiques intrinséques incluant la désensibilisation des
récepteurs adrénergiques, le remodelage ventriculaire, ainsi que la

progression vers I'apoptose et la nécrose des cellules myocardiques.
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2.3.3.3. Désensibilisation des récepteurs 3
Une des conséquences a long terme de cette suractivation est la

désensibilisation des récepteurs adrénergiques. Il existe plusieurs types
de récepteurs adrénergiques, mais les plus importants connus sont les
récepteurs B1, B2 et al. Dans le coeur des sujets sains, 70 a 80% des
récepteurs adrénergiques sont de type 1, mais chez les patients avec IC,
il se produit un changement de cette proportion et il y aurait plutét entre 35
et 40% des récepteurs qui seraient de type B2, parce que les récepteurs
B1 sont sujets a une autorégulation négative (downregulation)®*=¢. En
effet, la surstimulation adrénergique provoque [linternalisation des
récepteurs 1, diminuant alors le nombre de sites ou les catécholamines

peuvent se lier pour exercer leurs effets.

Des évidences suggerent que la désensibilisation et la régulation négative
des récepteurs B-adrénergiques jouent un réle majeur dans la capacité a
leffort’’. L'étude de Welsh et coll. supporte I'hypothése que la
désensibilisation et la régulation négative des récepteurs B-adrénergiques
jouent un réle important dans la limitation a l'effort intense de longue
durée chez les athlétes®®. De plus, White et coll. ont évalué I'effet de la
régulation négative des récepteurs B-adrénergiques sur la consommation
d’'oxygéne maximale (VO- pic) des patients avec IC de classe |l et lll de la
NYHA. lls ont démontré que la mesure de VO pic était significativement
corrélée avec la densité des [-récepteurs, mesurée par biopsie
endomyocardique (> = 0.61, p < 0.001). Donc, la rétrorégulation des
récepteurs B-adrénergiques au niveau du myocarde serait responsable,
du moins en partie, de la diminution de la réponse chronotrope et inotrope

a I'effort maximal des patients avec IC%’.
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2.3.3.4. Moyens d’évaluation du systéme sympathique

Le SNX peut étre investigué par des mesures hémodynamiques, par la
mesure de la NE, par des analyses spectrales, ainsi que par des

techniques d’'imagerie’.

a) Mesures hémodynamiques

Les mesures hémodynamiques font référence a I'évaluation de la réponse
de la TA et de la Fc a un stimulus stressant, incluant, entre autre,
I'exercice isométrique de la main (handgrip test), le test de pression au
froid (cold pressor test- CPT)*®. L'exercice isométrique consiste a tenir
une rampe avec la main en serrant durant un intervalle de temps
déterminé et a évaluer les réponses hémodynamiques durant cette
période. Le test de pression au froid évalue I'activation sympathique par
l'immersion de la main ou lavant-bras dans l'eau glacée. Plusieurs
études ont analysé les réponses aux tests de pression au froid et

c*  Westheim et

d’exercice isométrique chez une population avec |
coll. ont étudié l'effet d'un test de pression au froid sur les mesures
hémodynamiques en relation avec l'activation sympathique chez des
patients avec IC en comparaison avec un groupe contrdle apparié pour
'age. lls ont observé que la NE (419 £ 77 vs. 182 + 15 pg/ml) et 'E (142
28 vs 54 + 10 pg/ml) de repos était plus élevés chez les patients avec
IC*. Suite au stress imposé par le froid, la TA systolique et diastolique, la
Fc (delta 10 bpm, p<0,01) et la résistance vasculaire ont augmenté, tout
comme la NE (delta 114 + 39 pg/ml, P<0,01) et I'E (delta 33 £ 10 pg/mli,

P< 0,01)*.
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Une autre méthode encore peu utilisée pour évaluer [activation
sympathique est 'exposition au froid. Un environnement froid peut avoir
des effets significatifs sur le métabolisme énergétique tant au repos qu'a
leffort. Les effets du froid chez les individus seront d'autant plus
importants, selon le pourcentage de graisse corporelle et I'habillement.
Dans des conditions de froid intense au repos, le métabolisme de base
peut doubler ou méme tripler, puisque le corps utilise des mécanismes

pour préserver la température interne*2,

Quelques études ont démontré que I'exposition au froid augmente la TA
systolique, augmente la résistance vasculaire périphérique et augmente le
double produit durant I'effort chez une population de patients avec MCAS,
suggérant que I'exposition au froid augmente la consommation d’oxygene

t*3“¢ Par ailleurs, Juneau et coll. ont évalué les

du myocarde a l'effo
réponses a un test d’effort maximal a -8°C chez des patients avec IC. lls
ont observé que les patients avec IC exposés au froid démontraient une
diminution de 17% de la durée d’effort maximal en comparaison a l'effort a
la température ambiante®. Les mécanismes impliqués dans cette
diminution de la tolérance a l'effort chez une population avec IC, exposée
au froid ne sont pas encore connus. De plus, d'autres études sont
nécessaires afin de comparer les réponses d’une population avec IC et

des sujets sains.

b) Norépinéphrine urinaire et plasmatique

La mesure de la NE urinaire et plasmatique est également un moyen
d’évaluation de l'activité du SNZ. L'utilisation de la mesure d’'excrétion de
la NE urinaire sur 24 heures comporte plusieurs limitations*’, alors que la

mesure plasmatique confére une meilleure validité®®. Drailleurs, la mesure
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des concentrations plasmatiques de NE est une des méthodes
d’évaluation du SNZ les plus utilisées chez 'lhumain®. Cette mesure peut
étre effectuée par différentes techniques : la chromatographie liquide et la

technique radio—enzymatique39:47;4a-

La mesure microneurographique est I'une des plus reproductibles et est la
seule méthode disponible chez I'humain pour enregistrer directement les
efférences post-synaptiques de l'activité nerveuse sympathique des
muscles et de la peau, a partir des nerfs péroné ou brachial. Cependant,
avec cette méthode, il n'est pas possible de tester les nerfs sympathiques

des organes internes*’.

Plusieurs facteurs influencent le taux de libération de la NE dans I'espace
interstitiel et de sa diffusion dans le plasma. Il existe une méthode
complexe, utilisant I'inhibition pharmacologique de la recapture de la NE
(par infusion de desipramine) et la mesure de I'excés des meétabolites de
la NE. Avec cette méthode, il est possible d'estimer directement la
libération de NE par chaque organe, individuellement®.

I a été démontré que durant I'effort aérobie ou isométrique, la
concentration plasmatique de NE au niveau périphérique, que I'excés de
NE (NE spillover) dans les différentes régions cardiovasculaires et que
l'activité sympathique dans la circulation des muscles squelettiques
inactifs et de la peau ont démontré une augmentation homogéne®''-%3.
Cependant, les patients avec IC démontrent une hétérogénéité de
l'activation du SNZ dépendamment des régions étudiées. Ces patients
démontrent une augmentation de Il'activation adrénergique au niveau

cardiaque, rénal et musculaire squelettique, mais cette surstimulation
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sympathique n’est pas présente au niveau de la circulation cérébrale ou

cutanée®*.

2.3.4. Systéme parasympathique et baroréflexe

Le systeme parasympathique cardiaque (SNPZ), activé par les impulsions
des efférences vagales, régule la Fc de concert avec l'activité du SNZ.
Durant la systole ventriculaire, la tension artérielle (TA) augmente et
active les barorécepteurs, qui augmentent leurs décharges®. Le nerf
vague éléve alors son taux de décharge, augmentant la libération
d’acétyicholine (Ach)'. L'effet du SNPX sur le noeud sinusal est de
diminuer le taux de dépolarisation, donc de prolonger les intervalles RR.
Bien que la Fc soit régulée par les deux systémes, le SNZ et le SNPZ, un

changement rapide de la Fc serait principalement di au SNPX*®.

2.3.4.5. Moyens d’évaluation du systéme parasympathique

L’évaluation de I'activité parasympathique, peut étre faite grace a l'analyse
spectrale de la variabilité de la Fc (variabilité RR), a la récupération de la
Fc, au test de changement postural par table basculante, a la manceuvre
de Valsalva et a l'utilisation de parasympathomimétique (atropine a faible
dose)”’.

a) Analyse spectrale

L’'analyse spectrale de la variabilité de la Fc se définit comme une
méthode utilisant la superposition des rythmes produisant des variations
cycliques de la Fc. Avec cette méthode, les influences rythmiques a
basse fréquence (environ 0.1 Hz) et a haute fréquence (environ 0.3 Hz)

peuvent étre identifiées. Les composantes a haute fréquence de la
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variabilitt de la Fc sont couplées au cycle de la respiration et sont
déterminées principalement par la fonction vagale. La variabilité a basse
fréquence dépend, en partie, de la stimulation sympathique au niveau

cardiaque, mais également des efférences vagales®®.

Plusieurs études ont investigué la variabilité de la Fc chez les patients
avec IC et la plupart d’'entre elles ont démontré une diminution de ce
parameétre®®®2, Ces résultats suggérent que l'activation du systéme vagal
de ces patients semble incapable de moduler la suractivation du systéme

sympathique®®.

b) Récupération de la fréquence cardiaque

Une autre méthode utilisée pour évaluer I'équilibre entre le SN et le
SNPZ est la récupération de la Fc (RFc) suite a un effort maximal. Des
études ont évalué la RFc¢ suite a un effort maximal chez des sujets sains
et des patients avec MCAS. Ces études suggérent que la RFc a 1 minute
posteffort est un marqueur de mortalité chez les patients avec MCAS avec
FEVG préservée®®. Le changement de la RFc dans les premiéres
minutes suivant un effort maximal a été peu étudié chez les patients avec
IC. De plus, l'impact de I'administration de B-bloqueurs sur ce méme
parameétre chez ces patients n’a pas encore été étudié. Cette méthode
d'évaluation sera discutée plus en profondeur dans la section sur les
évaluations a l'effort (section 3.1.1.1)

2.3.4.6. Baroréflexes et limitation a I'effort

Le maintien de la TA suivant les changements posturaux chez les

humains référe aux baroréflexes. |l y a les barorécepteurs cardio-
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pulmonaires, situés dans les parois des oreillettes et dans les artéres
pulmonaires, qui captent les basses pressions, ainsi que les
barorécepteurs artériels, situés dans la crosse aortique et dans les sinus
carotidiens'.  La régulation baroréflexe de la TA systémique est
déterminée par la modulation du Qc et de la résistance vasculaire
périphérique. L'exercice dynamique induit simultanément une
augmentation de la Fc ainsi que de la TA, selon l'augmentation de
l'intensité, démontrant que le baroréflexe artériel est modulé durant I'effort.
Ce mécanisme décrit un certain paradoxe et a été expliqué par plusieurs
études. Les raisons de ce paradoxe incluent qu'a l'exercice, le
baroréflexe artériel serait, chez les sujets sains, réajusté pour pouvoir
augmenter la tension artérielle a des niveaux supérieurs, equivalents aux
demandes additionnelles durant l'effort®® . Ce phénoméne permet une
augmentation simultanée de la Fc et de la TA durant l'effort’’. Les
mécanismes semblent provenir d'une commande centrale et de
lactivation des nerfs afférents des muscles squelettiques durant

I'effort’ "2,

Ces Dbaroréflexes sont atténués au repos chez des modéles

expérimentaux d'IC">7®

et également chez des patients insuffisants
cardiaques’”’®. A I'effort, Kim et coll. ont étudié la contribution relative du
Qc et de la vasoconstriction sur la réponse a une occlusion bilatérale des
carotides dans un modéle expérimental de chien avec IC™. Leurs
résultats suggérent que, chez les chiens avec IC, malgré leur incapacité a
augmenter adéquatement leur Qc, l'activation baroréflexe stimulée par le
blocage bilatéral des carotides au repos et a I'effort, produit une réponse
vasoconstrictrice significative. Cependant, ces réponses

vasoconstrictrices étaient diminuées en comparaison avec celles des
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chiens témoins”. Par ailleurs, les sujets avec IC auraient une capacité
baroréflexe diminuée, limitant la capacité a augmenter la TA systémique

rt’’®. La raison de la diminution des baroréflexes en

au repos et a l'effo
IC serait la perte de sensibilité des barorécepteurs®. D'autres études
sont nécessaires afin de comprendre l'implication de la diminution du

SNPZ et des baroréflexes sur la limitation a I'effort des patients avec IC.

2.4. Activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone

Ce systéme agit dans la régulation de la TA et du métabolisme des
électrolytes. En IC, la diminution du Qc et de la perfusion rénale, ainsi
que la suractivation du SNZ, stimulent 'activation du SRAA. Ce systéme
stimule la rétention hydrosodée et l'augmentation de la résistance
périphérique et intrarénale par [activation des systémes

vasoconstricteurs, tel 'All"7%0,

2.4.1. Effets vasoconstricteurs du SRAA : impact sur la

postcharge

De fagon aigué, I'All agit directement sur les muscles lisses artériels,
appliquant ainsi son puissant effet vasoconstricteur, résultant en
laugmentation de la TA, donc de la postcharge. Chez les défaillants
cardiaques, la régulation du Qc par 'ajustement de la TA est un moyen
compensatoire efficace, a court terme. Lorsqu’il y a augmentation des
demandes périphériques en O,, la perfusion tissulaire n'est possibie que
s'il y a une pression de perfusion adéquate. Donc, tous les mécanismes
régulant la TA jouent indirectement un réle sur le Qc®. La vasoconstriction

devient donc un mécanisme adaptatif, a court terme, pour maintenir la
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pression et pour assurer une perfusion adéquate des organes essentiels,
tels que le coeur et le cerveau’.

2.4.2. Régulation volémique par le SRAA : effets sur la
précharge
En IC, un autre mécanisme entrant en jeu pour le maintien d’'un Qc
adéquat, est 'augmentation du volume sanguin par 'augmentation de la
rétention hydro-sodée au niveau rénal. Cette augmentation de volume
entraine I'augmentation de la précharge (VTDVG) et agit simultanément
avec la loi de Frank-Starling pour augmenter le Qc. Cependant, ce
mécanisme compensatoire a court terme peut mener a des conséquences
de surcharge de volume a long terme, et contribuer a la progression de la

maladie jusqu’a la congestion pulmonaire’.

2.4.3. Mécanismes d’action de I’activation du SRAA

La stimulation des récepteurs B1-adrénergiques dans les cellules
juxtaglomérulaires des reins est le principal facteur de la libération de
rénine dans la défaillance cardiaque®'. La sécrétion de rénine est aussi
stimulée par la diminution de la perfusion ou du volume sanguin circulant.
La réduction de la perfusion rénale est pergue par les cellules
juxtaglomeérulaires de [lartériole afférente rénale, lorsqu’il y a une
diminution de I'étirement de la paroi des artérioles afférentes. De plus,
'augmentation de la filtration de sodium au niveau de la macula densa,
joue un réle de chémorécepteur via les cellules juxtaglomérulaires et
stimule la sécrétion de rénine. Par contre, des facteurs circulants, tels
laugmentation de la concentration de potassium, de la sécrétion de

rénine, de la concentration d’All et du peptide natriurétique de l'oreillette
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(Atrial Natriuretic Peptide (ANP)) ont plutét tendance a inhiber la sécrétion
de rénine®. La rénine agit sur le substrat angiotensinogéne pour produire
I'angiotensine |, un décapeptide. L’angiotensinogéne est synthétisé par le
foie, en réponse a une stimulation par les glucocorticoides et les
estrogénes. Ensuite, 'enzyme de conversion de I'angiotensine (ECA) est
responsable de la transformation de l'angiotensine | en angiotensine I
(figure 8)%. Par ailleurs, 'TECA dégrade également la bradykinine, un
puissant vasodilatateur. D’autres enzymes, en plus de 'ECA, peuvent
contribuer a la production locale d’All dans le coeur®. En effet, les
chymases, des protéases sérines de type chymotrypsine sont
synthétisées et accumulées dans les myocytes et ne sont pas affectées
par les inhibiteurs de 'ECA®®. Nous verrons plus loin le réle des

bloqueurs du récepteur AT, a I'angiotensine (BRA).

L’'All exerce ses effets par la stimulation des récepteurs AT, et AT,
localisés dans une variété de tissus. La majorité des effets de FAll
semblent activés par le récepteur ATy. Pour ce qui est du récepteur AT,
des études in vivo suggérent que son activation meénerait a la
vasodilatation, a l'inhibition de la prolifération cellulaire et a I'apoptose®.
Donc, 'action des récepteurs AT, contrebalancerait celle des récepteurs
AT1 (figure 8) %.
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Figure 8. Voies de formation de I’All et role des récepteurs a I’All
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(Peterson et coll. Congestive Heart Failure 2002%3)

2.4.4. Conséquences de la suractivation du SRAA a long terme

A long terme, au niveau cardiaque, I'All provoque Ihypertrophie des
cellules myocardiques et une fibrose interstitielle. Au niveau des artéres
coronaires, I'All causerait une dysfonction endothéliale accompagnée
d'une diminution de la libération d’oxyde nitrique (NO), une constriction
coronaire via [activité de la NE, provoquerait également la formation de
radicaux libres par la NADH (nicotinamide adénine dinucléotide) oxydase
et la stimulation de réponses inflammatoires. Au niveau rénal, l'All
augmente la pression intraglomérulaire, la perte de protéines, la
croissance et la fibrose glomérulaire ainsi que la réabsorption de sodium.
L'All stimule également les glandes surrénales en augmentant la

formation d’aldostérone’.
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2.4.5. Effet du systéme rénine-angiotensine sur la limitation a
I'effort

L'exercice dynamique augmente la TA et le Qc. L’exercice cause une
redistribution du débit sanguin aux tissus, permettant une augmentation
de la circulation sanguine vers le myocarde et les muscles en action, au
dépend de la circulation splanchnique et rénale®. Cette diminution du
débit sanguin régional au niveau splanchnique est due, en grande partie,
a l'augmentation du SNZ et a la libération de rénine vers la circulation.
D’ailleurs, chez le sujet sain, la libération de rénine augmente avec
lintensité de l'effort vraisemblablement en raison de I'augmentation de

892 " par ailleurs, I'All augmente a Peffort, et

rt89-92 )

l'activité sympathique rénale
ce, de fagon dépendante de l'intensité d'effo De plus, l'All serait
associé a l'augmentation de la TA moyenne et la redistribution du Qc

durant I'effort®".

Kinugawa et coll. ont étudié la réponse du SRAA des patients avec IC en
comparaison avec celle des sujets sains durant un effort sous-maximal®.
lls ont observé que les patients avec IC démontraient une activation du
SRAA augmentée au repos. A [leffort, il y avait une tendance vers
laugmentation du SRAA a des niveaux d'intensités plus basses en
comparaison avec les sujets controles®. Par ailleurs, Kato et coll. ont
observé une augmentation significative de concentration plasmatique de
rénine (10,11 + 2,32 pg/ml), d’'All (73,9 £ 14,2 pg/ml) et d’aldostérone
(265,2 + 61,1 pg/ml) a l'effort chez des patients IC de classe Il de la
NYHA, en comparaison avec des sujets sains. Cette augmentation n'a
pas été observée chez les patients de classe | de la NYHA, suggérant que
Factivation du SRAA durant l'effort serait dépendante de la sévérité de

PIC*. D'autres investigations seraient nécessaires afin de mieux
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comprendre le réle de 'activation du SRAA sur la tolérance a I'effort chez
cette population, ainsi que I'effet de sa modulation sur la capacité a 'effort

maximal et sous-maximal.

De fagon spécifique, Miura et coll. ont étudié le role des voies de
formation alternatives de I'All sur les concentrations d’All plasmatique
durant l'effort chez les humains®. lis ont utilisé I'exercice pour stimuler le
SRAA et ont utilisé le ratio angiotensine | sur angiotensine |l plasmatique
comme moyen d’'évaluation. lls ont démontré que le captopril, inhibiteur
de l'enzyme de conversion de [angiotensine (IECA), augmente la
concentration d’Al et diminue la concentration d’All plasmatique. Durant
I'effort, il se produit une augmentation significative de I'All, malgré le
traitement avec captopril, mais cette augmentation était tout de méme
réduite en comparaison avec le groupe contréle. lls ont aussi investigué
les effets des autres voies de formation de I'All par les sérines protéases
dans l'augmentation des concentrations d’All plasmatique a l'effort en
évaluant l'effet d’'un inhibiteur de la sérine protéase, le nafamostat.
Contrairement a l'effet du captopril, le nafamostat permettrait une
oblitération compléte de la formation de I'All a l'effort®. Leurs résultats
suggérent que la présence de voies de formation alternatives
independantes de I'ECA est responsable, en partie, de la génération de
PAll durant Peffort®®. Trés peu de données sont disponibles sur le role
des voies de formation alternative de FAll ainsi que de la modulation

agressive du SRAA sur la tolérance a I'effort chez une population avec IC.
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2.5. Activation d’autres systémes neurohormonaux,

inflammatoires et oxydatifs

Plusieurs études ont démontré qu'en plus de l'activation du SNZ et du
SRAA, d'autres agents entrent en jeu comme mécanismes adaptatifs et
maladaptatifs dans I'lC. Des agents vasoconstricteurs tels, I'arginine-
vasopressine (AVP) et I'endothéline (ET-1) sont stimulés. Parmi les
agents vasodilatateurs, la bradykinine, l'oxyde nitrique (NO) et les

peptides natriurétiques (ANP, BNP) sont impliqués®” .

Voyons tout
d'abord de quelles fagons les agents vasoconstricteurs sont impliqués.
Nous verrons ensuite le réle des agents vasodilatateurs, du processus
inflammatoire et du stress oxydatif et tenterons de faire le lien entre

I'activation de ces facteurs et la limitation a 'effort en IC.

2.5.1. Fonction endothéliale vasculaire

En IC, la réponse vasodilatatrice induite par 'endothélium est diminuée®.
Une des causes de la diminution de la capacité de vasodilatation est
augmentation de la rigidité de vaisseaux et le remodelage des parois
vasculaires secondaire a I'exposition chronique aux stimuli du systeme
sympathique et SRAA. Ces expositions initient une dysfonction
endothéliale vasculaire, une augmentation de la sécrétion des substances
vasoconstrictives et une diminution de la sécrétion des métabolites
vasodilatateurs'®. L’endothéline (ET-1) est un peptide vasoconstricteur
libéré par I'endothélium vasculaire'®. Les effets biologiques de 'ET-1
incluent la vasoconstriction, la modulation du SRAA, l'augmentation de
l'inotropie myocardique, la stimulation de la prolifération des cellules

musculaires lisses et de 'hypertrophie cardiaque'®. L’ET-1 de repos est

C103-106

augmenté chez les patients | et une haute concentration d’ET-1
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plasmatique est corrélée avec un mauvais pronostic chez ces

107108 |'ET-1 plasmatique est corrélé également avec la

patients
pression artérielle pulmonaire et a la résistance vasculaire pulmonaire, ce
qui suggeére qu’elle joue un réle pathophysiologique comme médiateur de
I'hypertension artérielle pulmonaire chez des patients avec IC'®. De plus,
FET-1 jouerait un role important sur la fonction cardiaque, car des
concentrations d’'ET-1 élevées causent une vasoconstriction coronarienne
et augmentent la postcharge, ce qui améne une diminution du débit

cardiaque'®.

L’IC est accompagnée d’'une diminution de la capacité vasodilatatrice des
artéres en réponse a l'effort attribuable a plusieurs facteurs incluant la
diminution de l'accessibilité du NO et l'augmentation des hormones

1'% Katz et coll.'! ont observé que suite a

vasoconstrictrices, tel 'ET-
linhibition de la synthése de la NO par I'administration de L-NMMA dans
I'artere brachiale, il y se produisait une diminution du débit régional dans
I'avant-bras durant un exercice isotonique chez des sujets contrbles, mais
pas chez des patients avec IC. Selon eux, la capacité vasodilatatrice
médiée par le NO durant un effort sous-maximal serait altérée chez des
patients avec IC'"". Par ailleurs, des études suggérent que I'ET-1 jouerait
un réle dans la limitation a I'effort des patients avec IC en diminuant la

rt112;113'

capacité vasodilatatrice des artéres durant I'effo Les résultats

d’'études portant sur les concentrations d’ET-1 plasmatiques a I'effort chez
les patients insuffisants cardiaques sont inconsistants. Certains

chercheurs n'ont observé aucune augmentation significative des

concentrations d'ET-1 & l'effort maximal chez ces patients'03105:114:115

116,117

tandis que d’autres ont observé une augmentation Ce manque de

consistance pourrait étre di au manque de standardisation des protocoles
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d’effort entre ces études. Par ailleurs, Kinugawa et coll. ont démontré que
la VO, pic était corrélée aux concentrations plasmatiques d’ET-1 de repos
chez les patients avec IC''®.  Ces données suggérent que la limitation a
'effort pourrait avoir un lien avec la diminution de la capacité
vasodilatatrice et les concentrations plasmatiques d’ET-1 de repos chez

ces patients''®'%!,

En effet, cette hypothése semble appuyée par des
études cliniques observant 'amélioration de la réponse vasodilatatrice a
I'effort des patients avec hypertension artérielle pulmonaire lors du
blocage des récepteurs a I'endothéline par le bosentan'®. D'autres
études seront cependant nécessaires afin de vérifier le réle de 'ET-1 et de

son blocage chez une population avec IC.

2.5.2. Peptides natriurétiques

Il existe trois peptides natriurétiques : ANP (Atrial Natriuretic Peptide),
BNP (Brain Natriuretic Peptide) et CNP (C- Natriuretic Peptide). L'ANP
est libéré en réponse a laugmentation de la distension des parois
auriculaires. |l cause une vasodilatation et la natriurése et contrebalance
I'effet de la réabsorption d’eau stimulée par les systémes adrénergiques,
RAA et arginine-vasopressine. Le BNP est, quant a lui, synthétisé et
emmagasiné dans les ventricules et peut étre libéré dans la circulation en
réponse a la dilatation ventriculaire et a la surcharge de pression®'%.
Les concentrations d’ANP et de BNP sont élevées chez les patients avec
IC. Le role des peptides natriurétiques sur la limitation a I'effort est encore
peu connu, de futures investigations sont nécessaires afin de comprendre

I'impact de ces peptides sur la limitation a I'effort
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2.5.3. Inflammation

Les cytokines pro-inflammatoires, telles que l'interleukine-6 (IL-6) et le
TNF-a (tumor necrosis factor) jouent un role trés important dans la
réponse inflammatoire en IC. En effet, des évidences démontrent que I'lL-

C124;125

6 et le TNF-a sont élevés chez les patients avec | et semblent jouer

un réle dans la progression de la maladie'?.

Chez I'humain, I'exercice aigu induit la libération en cascade de cytokines,
incluant le TNF- a et I'L-6'%'28_ Par ailleurs, Kinugawa a démontré que
Pactivation des cytokines au repos était associée aux concentrations
plasmatiques de NE et a lintolérance a leffort chez les patients
insuffisants cardiaques et que [I'exercice maximal amenait une
augmentation significative des concentrations d’lIL-6 et de TNF- a tant
chez les patients que chez les sujets controles''®.  La source de
laugmentation des cytokines en réponse a leffort chez les patients
insuffisants cardiaques demeure encore incertaine, mais deux hypothéses
principales ont été soulevées, soit I'activation du systéme adrénergique et
I'hypoperfusion des tissus durant leffort'®. Cependant, de futures
investigations seront nécessaires pour comprendre le rdle de

linflammation dans la capacité a I'effort de ces patients.

2.5.4. Stress oxydatif

Chez un individu en santé, lors de l'augmentation de la consommation
d'oxygéne, il y a une production de radicaux libres par la réduction de
loxygéne'®®. Chez les sujets sains, il existe des mécanismes aptes a

contrecarrer lattaque par ces radicaux libres, soit [activité
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131

antioxydante ~'. Lorsque la production de radicaux libres excéde l'activité

antioxydante, elle provoque alors un déséquilibre, nommé stress oxydatif.

Il se produit alors plusieurs sous-produits créés lors de la formation des
radicaux libres suite a la consommation de I'oxygéne. Parmi ces sous-
produits, la monodéhydroascorbate (MDA), un marqueur de Ia
peroxydation des lipides, peut &tre mesurée par un échantillon sanguin
pour évaluer le stress oxydatif. Méthodologiquement, la concentration de
MDA est déterminée par les TBARS (ThioBarbituric Acid Reactive
Substances), des marqueurs de l'oxydation cellulaire qui sont mesurés

par spectrophotométrie.

En IC, la suractivation des systémes neurohormonaux contribue au stress
oxydatif. Les catécholamines'®?, I'angiotensine 1I'*, raldostérone', le
TNF-a'* et les cytokines pro-inflammatoires'® pourraient étre impliqués
dans la cascade d'événements menant a l'augmentation du stress
oxydatif. De plus, des données expérimentales démontrent que I'activité

antioxydante serait réduite dans I''C'3"-"%.

Des études expérimentales ont demontré que I'exercice de forte intensité
induisait une augmentation des concentrations de MDA, suggérant une
augmentation du stress oxydatif a I'effort'*®'**. D’autres chercheurs ont
démontré une augmentation des concentrations plasmatiques de MDA

chez les patients avec IC au repos'*+'%

. Nishiyama et coll. ont étudié le
réle du stress oxydatif sur la tolérance a l'effort chez les patients avec
IC™. Douze patients avec IC de classe Il et lll de la NYHA et 7 sujets
contréles ont subi une épreuve d’effort maximal progressive sur ergocycle,

accompagnée d’'une prise d’'échantillon sanguin au repos et au maximum
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de l'effort. Les résultats démontrent qu'en plus de l'augmentation des
concentrations de MDA au repos, ces concentrations plasmatiques étaient
également élevées a l'effort, et qu’il y avait une corrélation avec la
capacité a l'effort chez le patient IC (r=0,63, p<0.05), tandis que chez les
sujets contrdles, il n’existait pas une telle corrélation. De plus, l'activite de
la SOD, un marqueur de l'activité antioxydante, était diminuée et était
aussi en corrélation avec la capacité a I'effort chez les patients (r=0,67,
p<0.05)"4.

Plusieurs mécanismes pourraient expliquer I'augmentation du stress
oxydatif chez les patients avec IC et son implication dans l'intolérance a
I'effort de ces patients. Une premiére hypothése voudrait que chez les
patients avec IC, la production de radicaux libres soit le résultat de la
biosynthése de prostaglandines"'*. Deuxiémement, 'augmentation des
catécholamines chez les patients avec IC pourrait contribuer a la
formation additionnelle de radicaux libres par [l'auto-oxydation des

131:144 Troisitemement, la diminution de [Iactivité

catécholamines
antioxydante, c'est-a-dire la diminution de l'activité de la SOD chez les
patients avec IC, est également démontrée'¥’, ce qui pourrait expliquer le
déséquilibre entre la formation de radicaux libres et celle de la SOD.
Finalement, des chercheurs ont suggéré que la diminution de l'efficacité
de transport de I'oxygéne aux muscles squelettiques et au myocarde'#'%°
pourrait contribuer a [I'’hypoxie-réoxygénation, donc a une formation
additionnelle de radicaux libres'*. Donc, les patients avec IC seraient
soumis a plusieurs sources de stress oxydatif, et ce, méme au repos.
D'autres études seront nécessaires afin de comprendre les mécanismes
du stress oxydatif chez ces patients et le réle du déséquilibre entre

l'activité oxydative et antioxydante sur la limitation a l'effort chez ces
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patients. De plus, le réle des systétmes neurohormonaux sur le stress

oxydatif reste a étre déterminé.

2.6. Remodelage ventriculaire

Le remodelage est défini comme étant l'altération du contour et/ou du
volume de la cavité ventriculaire non attribué a des changements aigus de
distension. L’hypertrophie myocardique fait référence a la loi de Laplace
(figure 9) et apparait de quelques semaines a quelques mois suivants le
développement de I'IC. Plusieurs stimuli provoquent la croissance des
myocytes, menant a [I'hypertrophie myocardique, incluant [l'activation
neurohormonale via la NE, l'All, le systéme arginine-vasopressine et les
prostaglandines. De plus, la libération des facteurs inflammatoires (TNF-
a), la libération d'autres peptides et facteurs de croissance (ET-1) et de
radicaux libres sont toutes également impliquées dans le processus de
remodelage. Ces facteurs sont augmentés tant au niveau systémique
qu'au niveau du myocarde et sont des paramétres importants dans la

pathogénése et la progression de I'IC "*'°°,

Contrairement a I'hypertrophie myocardique physiologique rencontrée
chez les athlétes, I'hypertrophie myocardique pathologique crée une
distorsion de l'architecture du myocarde, en grande partie parce que
'augmentation de la masse des cellules interstitielles est plus grande que
Faugmentation de la masse des myocytes et aussi en raison de
l'expansion marquée de la matrice de collagéne interstitielle. La
dysfonction systolique altére la vidange du VG et améne principalement
une surcharge de volume (hypertrophie dilatée) tandis que la dysfonction
diastolique est la conséquence d'une postcharge augmentée

(hypertrophie concentrique)’'*'1%2,
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Grossman et ses collaborateurs ont étudié l'effet d’'une surcharge de
volume ou de pression sur la masse ventriculaire gauche des patients

avec IC 115153

lls ont démontré que la masse du ventricule était
augmentée de fagon approximativement égale, tant chez les patients avec
surcharge volumique que ceux avec surcharge de pression’'®. La
réponse morphologique dépend de la nature de la surcharge. La
surcharge de pression entrainerait une hypertrophie concentrique, tandis
que la surcharge de volume provoquerait une hypertrophie excentrique.
En effet, lorsque la surcharge est principalement due a la pression, le
stress appliqué aux parois ventriculaires lors de la systole provoque le
développement en paralléle des sarcoméres et I'épaississement des
cardiomyocytes, résultant en une hypertrophie concentrique, réduisant
ainsi le diamétre ventriculaire et augmentant le ratio masse/volume. Lors
d'une surcharge de volume, le stress aux fibres myocardiques s’effectue
lors de la diastole, provoquant ainsi le développement en série des
sarcomeres et I'élongation des cardiomyocytes, résuitant alors en une
hypertrophie excentrique. De cette fagon, le ratio masse/volume est

diminué, car le diamétre du VG est augmenté (dilatation)’'*? (figure 9).

A long terme, le remodelage devient insuffisant pour combler les besoins
et entraine une cascade d'événements amenant a la détérioration
progressive de la fonction cardiaque ""'5%'%. Ces adaptations menent a
'augmentation de la masse ventriculaire et résultent en une augmentation
de la consommation en O; du myocarde (MVO;). Matsumoto et coll. ont
étudié l'implication de I'hypertrophie ventriculaire gauche sur la capacité a
I'effort des patients avec cardiomyopathie hypertrophique non obstructive.
lls ont observé que l'altération de la capacité a I'effort de ces patients
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pouvait étre attribuée aux changements de la relaxation du ventricule,

accompagnée d'un remplissage inadéquat du VG'.

Figure 9. Loi de Laplace
Loi de LaPlace
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Modifié d'aprés Jaski, Basics of Heart Failure: A Problem Solving
Approach, 2000

3. Evaluation de capacité a I'effort en insuffisance
cardiaque
Plusieurs chercheurs ont démontré la faible relation entre les mesures

directes de la fonction ventriculaire de repos, telles la FEVG, et la capacité
maximale a l'effort, mesurée par la consommation d’oxygéne maximale
(VO2 1ic)'**"®. Francis et coll.'®" ont démontré cette absence de relation
entre les paramétres hémodynamiques au repos et la capacité maximale
lors d’épreuve d’effort dynamique chez les patients souffrant d’IC. lls ont
observé une faible corrélation entre la VO, i et l'index cardiaque
(L/min/m2) (r=0,25), le travail systolique (r=0,40), le VES (r=0,42), la

résistance vasculaire périphérique (r=-0,07) et la pression de remplissage
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du ventricule gauche (r=-0,40)'%".

Selon ces chercheurs, le manque de
corrélation entre la fonction ventriculaire de repos et la performance a
I'effort serait expliqué par une variation de l'efficacité des mécanismes de
compensation'®'. Franciosa et son équipe ont rapporté des résultats
semblables indiquant que la capacité d'effort, mesurée par la durée
d’effort, ne corrélait pas avec la FEVG mesurée par méthode radio-
isotopique (r=0,03)'*®. De plus, des mesures échocardiographiques ont
démontré gu’il n'y avait pas de corrélation entre la durée d’effort et le VES
du VG (r=0,07), la dimension ventriculaire gauche en diastole (r=0,15), la
vélocité de raccourcissement des fibres myocardiques (r=0,07), le temps
de contraction (r=0,03), le Qc (r=0,10), la TA moyenne (r=0,21) et la

%8 Benge et coll." ont tenté

8

résistance vasculaire systémique (r=0,11)
d'expliquer ce phénoméne. Tout comme Franciosa'® et Francis'®’,
Benge et coll. démontrent qu'environ la moitié des patients souffrant de
dysfonction ventriculaire présentaient une capacité d'effort préservee,
ilustrée par une durée d’effort entre 12 et 18 minutes pour une FEVG de
moins de 30%'%". Selon cette équipe, plusieurs mécanismes pourraient
expliquer la préservation de la capacité d’effot maximal, malgré la
dysfonction ventriculaire. Parmi ces mécanismes, notons le maintien du
VES a [leffort'®'% raugmentation de lextraction de loxygéne'®’,

8

I'augmentation du débit lymphatique pulmonaire’® et 'augmentation de la

compliance ventriculaire gauche'’.

En effet, des études effectuées chez des patients insuffisants cardiaques
d’étiologie ischémique, permettent d’expliquer la préservation de la
tolérance a l'effort via le maintien du VES a I'effort par 'augmentation de
la précharge, illustrée par augmentation du VTDVG'®%'%  Par ailleurs,

'augmentation de la capacité d'extraction de P'oxygéne semble étre le
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reflet d’'une augmentation des concentrations de 2,3 diphosphoglycérate
ou bien d’'une acidose locale durant I'effort, ce qui faciliterait I'extraction de

87 De plus, l'augmentation du débit

l'oxygéne chez ces patients
lymphatique pulmonaire permettrait 'amélioration de la tolérance a I'effort
en limitant la congestion pulmonaire associée a une hypertension
veineuse pulmonaire souvent observée chez ces patients. Uhley et
coll.’® ont démontré cette hypothése chez des chiens défaillants par un
développement progressif du systéme lymphatique pulmonaire chez ce
modéle animal ce qui faciliterait la résorption de 'accumulation exagérée
de fluides dans les poumons'®. D’autres investigations chez I'humain
seraient nécessaires afin de vérifier cette hypothése. Par ailleurs,
I'altération de la compliance ventriculaire gauche en diastole peut jouer un
role limitant autant que compensateur sur la tolérance a r'effort, et ceci
dépendrait de la sévérité de la dysfonction ventriculaire. L’altération de la
compliance ventriculaire pourrait jouer un réle dans le maintien de la
capacité d'effort puisque 'augmentation de la compliance permet une
diminution des pressions de remplissage et prévenir ainsi la congestion

pulmonaire’’.

L’absence de relation entre la fonction ventriculaire de repos et la capacité
d'effort maximal met en évidence l'importance de [I'évaluation de la
capacité fonctionnelle des patients défaillants cardiaques par I'évaluation
de la tolérance a I'effort.

L'utilisation d'épreuves d’effort est largement reconnue dans ['évaluation
de la capacité fonctionnelle des patients avec IC, que ce soit des
épreuves d'effort maximal ou sous-maximal. Cependant, aucune

standardisation n'est disponible sur la méthode optimale d’évaluation de la
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capacité fonctionnelle chez ces patients, spécifiquement dans le but de
I'évaluation de l'efficacité d’'une thérapie. Nous verrons dans cette section
une description des épreuves d’effort connues et utilisées en IC et leurs
roles respectifs. Plusieurs types de tests d'effort sont utilisés, soit comme
moyen diagnostique, comme moyen pronostic, pour mesurer la capacité
fonctionnelle ou bien pour évaluer l'efficacité d'un traitement. |l est
important de pouvoir comprendre les différences entre les tests d'effort
maximaux et sous-maximaux et leurs utilités propres. Le test d’effort
maximal est trés utile comme marqueur pronostic en IC, et également
pour fixer les priorités pour les candidats en attente de greffe

cardiaque'®%17°.

D’un autre cété, le test d’effort sous-maximal peut étre
plus approprié pour évaluer la capacité fonctionnelle en raison de sa
relation démontrée avec la qualité de vie'”' et avec les activités de la vie

172

quotidienne des patients La section qui suit explique les réles des

méthodes d’'évaluation de la capacité d’effort maximal et sous-maximal.

3.1. Epreuve d’effort maximal

Le test d'effort maximal est défini comme étant un test progressif, ou la
charge de travail augmente progressivement et se termine lorsque le sujet
est incapable de continuer I'effort, par épuisement cardiopulmonaire ou
fatigue. Le but d'imposer un stress intense par ['utilisation d'un test
d’effort maximal est de déterminer la limite du métabolisme a s'adapter
aux demandes physiologiques. Donc, le test d'effort maximal aura
comme fonction premiére une quantification de la limitation a [l'effort.
Dans les cas ou les patients sont asymptomatiques au repos, mais
symptomatiques a I'effort, les évaluations cliniques normalement utilisées

pour diagnostiquer la maladie peuvent omettre d’identifier la limitation si
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les signes et les symptdmes ne sont présents que lorsque le patient
effectue un effort physique.

3.1.1. Paramétres hémodynamiques et ventilatoires a I’effort

maximal

Différents parameétres sont observés lors des épreuves d'effort maximal
pour quantifier et classifier la limitation a I'exercice chez les patients avec
IC. La Fc (incluant la Fc de repos, la Fc maximale et la récupération de la
fréquence cardiaque (RFc)), la durée d'effort, I'échelle de Borg, les
paramétres ventilatoires (tel la VO; pic, le seuil ventilatoire (SV),
lefficacité ventilatoire (pente VE/NCO,) ainsi que le ratio d'échange

respiratoire (RER).

3.1.1.1. Fréquence cardiaque
a) Fréquence cardiaque de repos

La Fc de repos permet de donner des informations intéressantes sur le
devenir des patients avec IC. Ainsi, Tavazzi et coll. ont présenté plusieurs
associations entre la Fc de repos et les risques cardiovasculaires'’®. Une
Fc de repos élevée serait associée a une augmentation du stress sur la
paroi ventriculaire, a une diminution de la compliance artérielle, a
l'augmentation de la TA systémique, a I'augmentation de la pression
pulsatile, a une diminution du seuil arythmique et a I'augmentation du
risque d'instabilité des plaques athérosclérotique'. Par ailleurs, une Fc de
repos élevée est un indicateur d’hyperactivité adrénergique et d’activité

vagale diminuée*".
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b) Fréquence cardiaque maximale

La Fc augmente de fagon linéaire avec la charge de travail et la VO,
durant I'effort dynamique’”®. La fonction chronotrope est un facteur trés
important dans le maintien du débit cardiaque a l'effort. Ainsi, comme
mécanisme de compensation de la diminution de la performance
ventriculaire chez les patients avec IC, lactivation des systémes
sympathiques et RAA stimule une tachycardie a l'effort permettant au

coeur défaillant d’effectuer un effort relativement intense'’®17".

L’'augmentation de la Fc durant I'effort influence davantage le temps de
remplissage ventriculaire plutot que le temps de systole (figure 10). En
effet, plus la Fc augmente a l'effort, plus le temps de remplissage
ventriculaire diminue, ceci entraine alors une diminution du VTIDVG

(précharge) et donc a lincapacité d’augmenter davantage le Qc'’>"".

Une régle généralisée guide, de facon trés relative, la relation entre la Fc
maximale et 'age. Cette regle, développée par Karvonen, est connue
sous I'équation : Fc max = 220-age'’®. Cependant, chez les patients avec
IC, cette régle ne tient plus en raison des multiples facteurs influencant la

réponse chronotrope chez cette population' 1826142175180,

Un des mécanismes impliqués dans I'incompétence chronotrope a l'effort
chez les patients avec IC est relié au fait que la Fc de repos est élevee
chez ces patients et que la Fc maximale atteinte au maximum de l'effort
est réduite, ce qui réduit considérablement la réserve chronotrope et ainsi,
limite 'effort. Cette Fc max diminuée semble refléter la rétrorégulation de
la sensibilité des récepteurs B-adrénergiques en conséquence a

I'augmentation du tonus sympathique au repos’”.
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Figure 10. Fréquence cardiaque sur le temps de remplissage et le

temps de contraction
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c) Récupération de la fréquence cardiaque

Les mécanismes possibles influengant la variation de la RFc ont eté
étudiés par plusieurs groupes. Elle est modulée par I'équilibre entre une
diminution graduelle du systéme sympathique et une activation du
systéme parasympathique. Ces paramétres seraient régulés par des
altérations du retour veineux et de I'état d’étirement des récepteurs dans
les parois des oreillettes. Le taux daugmentation du tonus
parasympathique suite a I'effort semble étre un facteur primordial pour la
diminution de la Fc et donc, sur la RFc. Par ailleurs, une lente diminution
de la Fc aprés leffort est indicateur d’'un déséquilibre autonomique,

favorisant le systéme sympathique’’>'®".



51

Quelques études ont mis en évidence la valeur pronostic de la vitesse de
récupération de la Fc chez des sujets sains et chez des patients avec

66:67.162.183  galon ces études,

MCAS avec fonction ventriculaire préservée
un temps de récupération de la fréquence cardiaque (RFc) au-dela de 2

minutes aprés un test d’effort maximal est associé a une augmentation de
64:65

LY

la mortalité chez les patients a haut risque cardiovasculaire
Cependant, le changement de la RFc dans les premiéres minutes suivant
un effort maximal a peu été étudié chez les patients avec IC.
Limportance de Ila balance des systtmes sympathique et
parasympathique chez les patients défaillants cardiaques ainsi que de
leurs effets sur le devenir des patients est bien établie dans la litterature
scientifigue. De plus, 'impact de I'administration de B-bloqueurs sur ce

méme parameétre chez ces patients n’a pas encore été étudié.

3.1.1.2. Paramétres ventilatoires

L'épreuve d’effort peut-étre accompagnée d’analyse des gaz respiratoires
lorsque I'équipement nécessaire est disponible. Cette évaluation donne
des informations supplémentaires et permet d'évaluer la réponse des
systémes cardiovasculaire et pulmonaire a l'effort. Le test d'effort avec
analyse des gaz est de loin le moyen le plus objectif et le plus sensible
pour tester l'efficacité d’'une intervention thérapeutique sur le systéme
cardiopulmonaire, mais également sur les systémes musculaire et

vasculaire.
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a) VO, pic

Le paramétre ventilatoire le plus utilisé pour évaluer la tolérance a I'effort
maximal est la consommation d’'oxygéne maximale. La valeur de la VO,
oic des patients avec IC est généralement environ la moitié (entre 8 et
21 mL/kg/min) de celle observée chez les sujets sains et est encore
significativement plus basse que chez les patients avec MCAS et fonction

ventriculaire normale'®?.

Il est possible d’estimer la valeur de la VO3 i,
mais la mesure directe est de loin plus valide, spécialement chez une

population avec IC.

Lorsque I'équipement d’'évaluation des gaz respiratoires est disponible, il
est possible de vérifier si le patient a atteint, ou non, sa capacité maximale
physiologique (VO max). Les critéres utilisés incluent latteinte d’un
plateau de consommation d'oxygéne'®, ratteinte d'un RER de plus de
1,15'® et latteinte d’'une Fc égale ou supérieure a la Fc maximale

estimée pour I'age + 1 déviation standard (~10 batt./min)'®°.

Les critéres de Il'atteinte du plateau de la VO, ont été basés sur la
définition de Mitchell et coll. en 1958'7*: le point ol la courbe de la
consommation d’'oxygene, en fonction de la charge de travail, cesse
d'augmenter. Dans la majorité des cas, lorsque la charge de travalil
continue a augmenter au-dela de cette valeur de VO, max physiologique,
la valeur de VO, demeure inchangée ou diminue. Dans certains cas,
cependant, une légére augmentation de la VO, se produit, nécessitant la
formulation de critéres stricts pour déterminer si la VO, atteint une valeur
maximale réelle. Le critére décrit par Mitchell et coll. se base sur
'augmentation de la VO, entre chaque augmentation de la charge de
travail. Graphiquement, du début de I'effort jusqu’a 'atteinte du maximum,

la VO, augmente linéairement avec la charge de travail (exemple
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augmentation de 142 mLO,/min + 44 ml pour chaque augmentation de
charge). Pour évaluer si le sujet a réellement atteint un plateau, il faut que
l'augmentation de VO, ne soit pas plus grande que cette augmentation
constante moins deux fois la déviation standard (exemple, augmentation
de moins de 142 miO,/min — 88ml O, = 54mlOy/min) . La figure 11

illustre bien ce plateau de la VO,'®’.

Figure 11. Plateau de la VO,
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Par ailleurs, Weber et Janicki ont démontré que la VO3 ic corrélait avec la
réserve cardiaque et ils ont établie une classification basée sur la VO et

le seuil ventilatoire (SV) (Tableau HI)'®.

Tableau lil. Classification de la limitation de la capacité fonctionnelle

des patients avec insuffisance cardiaque

Classe Sévérité de la VO, max VO, au SV
limitation (mL/kg/min) (mL/kg/min)
A aucune ou faible > 20 > 14
B faible a modérée 16-20 11-14
C modérée a sévére 10-16 8-11
D sévere 6-10 5-8
E tres sévere <6 <4

Adapté et traduit de Weber KT, Janicki JS. Cardiopulmonary exercise testing
for e\qgéuation of chronic cardiac failure. Am J Cardiol 55(Suppl A):22A-31A,
1985™".

a) Efficacité ventilatoire

L’excés de ventilation a I'effort est une caractéristique bien connue de la
réponse a l'effort des patients avec IC. En plus du fait que la réponse

ventilatoire est fortement corrélée au pronostic'®®"’

, 'hyperventilation
peut également donner de l'information sur la régulation des fonctions
cardiopuimonaires durant I'exercice et les mécanismes pathologiques
reliés a la limitation a l'effort de ces patients en comparaison avec les

sujets sains'®.

Plusieurs études ont démontré la présence d’hyperventilation a leffort
maximal'® et sous-maximal'® chez les patients avec |C'8419197
Effectivement, Mancini et coll. ont démontré que les patients avec IC
démontrent, de fagon générale, une augmentation du volume ventilatoire

(VE) en comparaison avec des sujets sains a des charges de travail
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équivalentes’®. Les anomalies ventilatoires induites a I'exercice sont
caractérisées par une augmentation du volume ventilatoire mesuré en une
minute (VE) (I/min) nécessaire a l'excrétion du dioxyde de carbone
(CO,)"%8. Cet excés de ventilation ne serait pourtant pas accompagné par

des anomalies de la PO, artérielle'®.

L’augmentation de la réponse ventilatoire a I'exercice est caractérisée par
une augmentation de la pente de la ventilation sur la production de CO..
Des études ont démontré que cette relation (VE/VCO,) était inversement

198:200  syllivan et coll. ont

corrélée avec la consommation maximale d’O;
démontré que chez les patients avec IC, I'excés de ventilation était
inversement corrélé au ratio de I'espace mort sur le volume courant
(Vd/vt) (r=-0,78, p<0,05) et inversement corrélé au débit cardiaque (r=-
0,49, p<0,05), suggérant que le déséquilibre entre la ventilation et la
perfusion, et non 'augmentation des pressions de remplissage du VG,

serait responsable de I'hyperventilation'®.

Une controverse existe au sujet de la relation entre '’hyperventilation et la

C'951%8 | es mécanismes

sensation de dyspnée chez les patients avec |
responsables de I'hyperpnée chez les patients avec IC n’ont pas encore
été totalement élucidés®®!. La réponse ventilatoire excessive a l'effort est
multifactorielle et les limitations hémodynamiques ainsi que les réflexes du

contréle de la ventilation sont impliqués®’.

3.1.2. Types d’épreuves maximales

Le test d'effort maximal progressif est dépendant du type de protocole

utilisé et de la motivation du patient. Plusieurs protocoles d’effort
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maximaux utilisant une augmentation de charge progressive sont utilisés

pour évaluer la capacité d’effort maximal.

3.1.2.3. Protocoles progressifs a paliers

Les protocoles a paliers sont largement utilisés comme moyen

d’évaluation de l'ischémie chez les patients avec MCAS, notamment les

205,206

protocoles de Bruce???®, de Naughton®®* ou de Balke Le plus

couramment utilisé est le protocole de Bruce qui a été décrit par le

0202.

cardiologue Robert Bruce dans les années 196 Il comporte des

stages de trois minutes, avec des augmentations de charges équivalentes
a environ 3 METS (équivalents métaboliques (1 MET=3,5 mL/kg/min)) par

palier (figure 12)'°. Un des avantages de ce test est la possibilité

d'estimer la VO, max a partir de la charge maximale atteinte®”’.
Cependant, en raison de leurs augmentations de charges relativement
abruptes, ces protocoles a paliers ont démontré des résultats moins précis
sur I'estimation de la capacité d'effort, particulierement pour les patients
avec maladies cardiovasculaires?®®?%°. Par ailleurs, ces augmentations de
charges de travail entraineraient en une surestimation de la capacité a

Feffort reelle?%8:21°

211;212

, a une évaluation moins précise de leffet d'une

et a une sensibilité réduite a détecter une maladie
208213

thérapie

coronarienne
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Figure 12. Protocole Bruce
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3.1.2.4. Protocoles progressifs en rampe
Comme les patients avec IC sont généralement limités dans leur capacité
a s'adapter a laugmentation de la charge de travail, un protocole
progressif plus conservateur et adapté est nécessaire pour permettre une
adaptation a I'effort des mécanismes de compensation. Le protocole en
rampe a été décrit pour la premiére fois en 1991 par Myers et col®®. La
méthode de prescription de l'intensité du test progressif en rampe, dépend
de plusieurs facteurs. Tout d’abord, il faut s'informer de la condition
générale du patient en lui posant quelques questions sur ses habitudes
d'activités quotidiennes ainsi que son état d'essoufflement (annexe i**.
La durée idéale estimée pour effectuer un test d'effort maximal est de 10
minutes, alors si nous estimons que le patient peut atteindre 6 METS, le
protocole devra étre ajusté selon une progression de la pente et de la

vitesse pour obtenir environ 6 METs en a la 10° minute du test (annexe
ii)?14,
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Le protocole en rampe, ol 'augmentation de la charge est progressive et

continue (figure 13)?'®, semble plus adéquat que les protocoles avec des

208209 Dans une étude comparant les

augmentations de charge en paliers
protocoles a paliers (Bruce) avec les protocoles en rampe, Myers et coll. ont
observé une plus grande différence entre la VO, max prédite et mesuree avec
un protocole Bruce, en comparaison avec un protocole en rampe (figure
14)®® Le test en rampe refléte de fagon plus réaliste la consommation
d’'oxygéne, ce qui permet son utilisation comme moyen alternatif lorsque

I'analyse des gaz respiratoires est inaccessible?®.
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Figure 13. Protocole progressif en rampe

= 2 ”»]I
-_E— "‘w',‘ L
Q, [P k
~ O - ]
O Wy
> PN .. _\/~A ‘,
‘~. » - ~y '
[#]
‘g‘ 0 5 10 15 20
[
%zoo
£ g00 -
@ -~
= -
m —-_—'
= — [
= o 5 10 15 20
o 15
g ]
= 104 ~
=] o |
R o
£ 5
= .
= i
o S| | S—
0 5 10 15 20
4
=
3 -
E e
@ 2 —
-
g 1 ! ,_—-' <
= — !
D s Srr—] IO S SEREE L —
[#] S 10 15 20

Durée (min)
Traduit de Porszasz et coll., A treadmill ramp protocol using simultaneous
changes in speed and grade, Med.Sci.Sports Exerc. 35: 1596-1603,

2003216



Figure 14. Comparaison protocoles en rampe et Bruce
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3.1.2.5. Test de marche de 6 minutes

Le test de marche de 6 minutes a été décrit a 'origine par Guyatt en
198427 et il est maintenant largement utilisé dans les études
cliniques comme outil pour stratifier la classe fonctionnelle des
patients. Cette méthode d’'évaluation posséde des avantages et des
inconvénients pour tester les patients avec IC. En plus d'étre peu
dispendieux et facile a administrer, le test de marche de 6 minutes ne
demande pas d’équipement spécialisé. Bittner et coll. ont démontré,
a l'intérieur de I'étude SOLVD (Studies of LV dysfunction), que ce test
était sécuritaire a administrer chez les patients avec dysfonction
ventriculaire gauche'’. Ces auteurs ont également démontré que le
résultat de ce test était un marqueur pronostic indépendant de
mortalité et de morbidité chez cette population'”. En outre, le test de

marche semblerait trés reproductible lorsque les tests en début
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d’étude et en fin d'étude étaient effectués a deux reprises'”".

Demers
et coll. ont démontré une bonne validité test/re-test de ce protocole
avec un coefficient de corrélation interclasse de 0.81 chez les patients
avec IC dans Fétude RESOLVD (Randomized Evaluation of

Strategies for Left Ventricular Dysfunction pilot study)'"".

Malgré ces avantages, le test de marche de 6 minutes possede
plusieurs inconvénients dans I'évaluation de la capacité fonctionnelle
des patients avec IC. Bien que ce test soit habituellement utilisé
comme test sous-maximal représentant les activités de la vie
quotidienne, certains auteurs ont démontré que ce test se trouve plus
prés d'un test maximal que d'un test sous-maximal*'®?'*. Lorsque les
gaz respiratoires ont été analysés durant le test de marche chez les
patients avec IC, Faggiano et coll. ont démontré que la consommation
d’oxygéne mesurée durant le test de marche était de seulement 15%
inférieur a une épreuve maximale progressive sur tapis roulant. Ces
auteurs ont aussi évalué que la plupart des patients (73%) ont
effectué le test a une intensité supérieure a leur seuil ventilatoire®'®,
De plus, Foray et col. ont démontré que les évaluations
hémodynamiques et métaboliques durant le test de marche
correspondaient 4 des valeurs supérieures a 85% de la capacité

maximale?'®.

Ces résultats suggérent que le test de marche de 6
minutes semblerait inadéquat pour évaluer la capacité sous-

maximale, mais serait davantage un indice de la capacité maximale.

De plus, la comparaison de la distance parcourue lors du test de
marche et la capacité aérobie a été investiguée par quelques

220221 | ycas et coll. démontrent une faible corrélation

chercheurs
entre la VO, i et la distance de marche d’un test de marche de 6
minutes (r=0.28)?%, tandis qu’Ingle et coll. ont observé une corrélation

modérée (r=0,44 ; p<0,00001)?*'.  Malgré leurs différents résultats,
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ces auteurs arrivent a la méme conclusion : en pratique clinique,
lorsque la capacité cardiopulmonaire maximale des patients avec IC
s'avére nécessaire, un test d’effort progressif avec mesure des gaz

220221 Epn se sens, malgré son

respiratoires ne peut étre évité
caractére maximal chez les patients avec IC, le test de marche de 6
minutes ne pourrait remplacer I'évaluation de la VO, pic pour les
patients qui doivent étre évalué dans un but de prioriser les patients

nécessitants une greffe cardiaque®?®?%'.

3.2. Epreuves d’effort sous-maximal

L'objectif du traitement de I'lC est, en dans un premier temps, de
diminuer la mortalité, mais aussi de diminuer les hospitalisations et
les symptomes de dyspnée et de fatigue. Dans l'optique d'évaluer
limpact d'un traitement sur les symptéomes et la capacité
fonctionnelle, un test d'effort sous-maximal semble étre davantage

22  pyailleurs, la performance lors de ce

approprié chez ces patients
type d'épreuve a été corrélée avec la qualit¢ de vie et avec les
activités de la vie quotidienne de ces patients'’>. Au cours des deux
derniéres décennies, la communauté scientifique a porté un intérét
grandissant pour I'épreuve d'effort sous-maximal'’???%*. Dans la

section qui suit, les roles des tests sous-maximaux seront discutés.

3.2.1. Types d’épreuves sous-maximales a charge

constante

Les protocoles d’endurance, spécialement le test d'effort a charge
constante, sont de plus en plus utilisés pour évaluer la capacité
fonctionnelle en réponse a un traitement chez les patients avec
MCAS??, cependant peu de données sont disponible sur ce test pour
évaluer l'efficacité thérapeutique chez les patients avec IC. Ce type

d'épreuve deffort sous-maximal est bien toléré par les patients et
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reflete mieux les activités de la vie quotidienne que le test d'effort

maximal®®,

Un des paramétres étudiés durant ce test est la durée d'effort
effectuée selon une charge de travail continue jusqu'a épuisement.
En raison du fait que ce protocole utilise des charges de travail sous-
maximal, il semble alors plus reproductif des activités de la vie
quotidienne®®. Cependant, des données suggérent que I'évaluation
de la durée d'effort n'est pas assez sensible pour détecter les
changements induits par une thérapie, lorsqu'utilisée dans des études

223225 || a été suggéré que ces résultats insatisfaisants

multicentres
étaient causés par des charges de travail trop faibles en début
d’étude. Effectivement, dans I'étude V-HeFT |, 185 des 370 patients
ont été exclus en raison d’une durée d’effort de plus de 18 minutes®®.
Il est donc suggéré de connaitre le seuil ventilatoire du patient, dans
le but de mieux prescrire une intensité et une inclinaison permettant
d’'imposer une charge assez importante pour que la durée d'effort en
début d'étude ne soit pas trop longue. Ceci permettrait alors de
mieux détecter les changements de la capacité fonctionnelle apportés
par la thérapie évaluée?. Cependant, de futures investigations

demeurent nécessaires afin de vérifier ces hypothéses.

Le test d’endurance a charge constante est dépendant de la charge
de travail imposée®?, cependant, aucune standardisation précise de
la charge appliquée n'est disponible a ce jour. Plusieurs méthodes
sont proposées pour prescrire lintensité de travail de la charge a
appliquer de fagon constante durant ce test. Comme nous le verrons
dans les paragraphes qui suivent, la charge peut donc étre basée
surle pourcentage de la VO, pc*?, le pourcentage de la Fc
maximale'’?, le pourcentage de la charge de travail maximal ou tout

simplement étre prescrit a une vitesse et une pente prédéterminees.
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Ades et coll. ont mesuré les effets de I'entrainement physique chez
des patients 4gés avec maladie coronarienne et ils ont utilisé un test
d'effort a charge constante basé sur un pourcentage de la VO pic
(80% VO, pic) 2. Pour se faire, les patients ont effectué, au
préalable, une épreuve d'effort maximal dans le but d'évaluer la
capacité maximale (VO pic), mais aussi afin de pouvoir prescrire
I'intensité du test d’endurance. En début d'étude, 10 patients (22%)
ont été exclus, car l'intensité d’effort établie a 80% du VO i était trop
faible et les patients pouvaient marcher durant plus de 45 minutes
sans fatigue significative?®®. Suite a I'entrainement, ces auteurs ont
observé une amélioration de 40% de la VO, atteinte durant le
protocole sous-maximal a charge constante, en utilisant la méme
charge qu'en début d'intervention. Ces résultats démontrent donc
que suite a I'entrainement, pour la méme charge de travail, les
patients consomment moins d'oxygéne, donc plus efficaces a I'effort.
lls ont également évalué la VO, a la 5° minute du test sous-maximal
avant et aprés lintervention et ont remarqué une diminution de cette
valeur de VO, exprimée en % de la VO, 4 associée a la charge de
travail absolue®?. Ceci indique donc une amélioration de la capacité
des patients a effectuer un effort sous-maximal, et ce, a un coit
énergétique moindre. Par ailleurs, a [leffort maximal, une
augmentation de 19% de la VO ,ic a été observée. Donc, suite a
I'intervention, ce groupe a observé une amélioration de 19% de la
capacité maximal, mais I'amélioration de I'endurance sous-maximale
a été amplifiee avec 40% d’amélioration””. Wolfel et coll. ont
également démontré une supériorité de ce test sous-maximal a
charge constante établie a 70% de la VO; pic en comparaison avec le
test maximal pour évaluer I'impact du Ramipril versus placébo sur la

0226‘

capacité a l'effort de patients avec | Ces auteurs ont observe

une augmentation de la durée d'effort sous-maximal, une diminution
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de la Fc et de la ventilation sous-maximale, mais aucun changement
de la VO, pic?'®. Malgré que ces résultats démontrent une bonne
sensibilité du test sous-maximal, ces résultats ne sont cependant pas
en nombre suffisant pour établir une standardisation. De futures
investigations sont nécessaires afin de vérifier quelle intensité devrait

étre utilisée et de définir des critéres d’évaluation précis.

Larsen et coll. ont comparé le test d’effort maximal, le test de marche
de 6 minutes et un test d'endurance pour évaluer l'effet de
I'entrainement physique chez les patients avec IC'"2. lis ont conclu
que le test d’endurance semble plus sensible et plus approprié pour
évaluer une intervention chez cette population. Dans cette étude, la
charge de travail du test d’endurance a charge constante était établie
a 85% de la Fc maximale atteinte durant le test maximal. Cette
méthode a démontré une meilleure sensibilité que le test maximal
pour détecter les changements induits par lintervention'’.
Cependant, malgré I'importance de ces résultats pour I'évaluation de
la capacité fonctionnelle chez les patients IC, cette méthode n’est pas
nécessairement la meilleure pour la standardisation du test
d’endurance a charge constante. En effet, aucun de ces patients ne
prenait de B-bloqueurs, contrairement aux lignes directrices actuelles
pour le traitement de I'lC*°. Les B-bloqueurs causent une sous-
estimation de la Fc maximale, donc la charge de travail basée sur un
pourcentage de la Fc maximale serait trop faible et le test
d'endurance serait trop long pour permetire de détecter les
changements dus au traitement.

Rickli et coll. ont décrit un protocole d’effort pour I'évaluation du
pronostic chez les patients avec IC**’. Ces auteurs ont combiné le
test maximal et le test sous-maximal réalisé a une vitesse et une

pente fixes, utilisant un protocole d’effort sur tapis roulant a deux
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étapes. La partie du test sous-maximal & charge fixe et constante
consistait en 6 minutes de marche a une vitesse de 1,0 mile a 'heure
(mph) et une inclinaison de 6% sur le tapis roulant. La charge était
ensuite augmentée d’environ 0,15 W/kg de poids corporel par minute
jusqu'a I'épuisement (figure 20)**’. La cinétique des échanges
gazeux était observée durant le test. Le meilleur prédicteur pour tous
les événements était le temps de réponse moyen de la VO, (MRT-
Mean Response Time). Ces auteurs ont mis 'emphase sur le fait que
ce protocole pourrait &tre un marqueur pronostic individuel efficace
dans un contexte clinique de fagon individuelle pour cette
population®’.  Plus d’études sont cependant nécessaires pour
évaluer la réponse de ce nouveau protocole dans I'évaluation d'une
thérapie chez les patients avec IC.

Figure 15. Protocole sous-maximal et maximal combiné

Etape 1 | Etape 2
Charge Test NMaximal
censtante

0 1SviKg

vitesse 1.6 mph 0.S Wi'kg
pente €% n

Repos 6 min
Adapté de Rickli et coll. Combining low-intensity and maximal exercise
test results improves prognostic prediction in chronic heart failure, J
Am Coll.Cardiol 2003 42: 116-122%%.
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3.3. Comparaison des épreuves maximales et sous-maximales

Il est important de bien comprendre que chacun de ces tests a ses
avantages et inconvénients. lls n'ont pas été élaborés dans le but
d'évaluer les mémes paramétres®®.

Parmi ces différences, le test d’effot maximal permet d’évaluer
principalement les composantes centrales, c'est-a-dire les parametres
cardiovasculaires et pulmonaires. De plus, les épreuves maximales sont
utiles pour quantifier la limitation & l'effort, c'est-a-dire de connaitre la
capacité maximale a effectuer un effort, donc de pousser le patient a
I'épuisement. D’un autre coté, le test d’effort sous-maximal permet aussi
d’évaluer les composantes centrales, mais également les composantes
périphériques, telles que la capacité musculaire et vasculaire. Par
ailleurs, I'épreuve d'effort sous-maximal est utile pour qualifier la limitation

a leffort, c'est-a-dire de reconnaitre les raisons de la limitation a
I)effort‘l 72;223;228

Depuis 'amélioration du pronostic grace aux traitements plus efficaces en
IC, 'impact des nouveaux traitements sur la tolérance a l'effort devient
difficile a détecter. Cependant, puisque les tests d’efforts de plus longue
durée dépendent non seulement de la réserve cardiaque, mais aussi de la
fonction pulmonaire, ainsi que de la fonction périphérique vasculaire et
musculaire!7222229230 1o test sous-maximal semble étre plus sensible
pour détecter les bénéfices additionnels sur ces patients. De plus,
Pévaluation sous-maximale est davantage reliée aux activités de la vie
quotidienne que I'évaluation maximale. Cependant, malgré ces multiples
avantages, les épreuves d'effort sous-maximal sont peu utilisées en
raison, entre autres, du manque de standardisation. D’autres analyses et
comparaisons entre les tests maximaux et sous-maximaux seront
nécessaires afin de comprendre quel test serait le mieux dans quelle

situation chez les patients avec IC.
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4. Influence de traitements pharmacologiques sur la
capacité fonctionnelle en insuffisance cardiaque
Les effets de plusieurs agents thérapeutiques quant aux issues cliniques

(mortalité, morbidité, hospitalisation), la capacité fonctionnelle, et les
paramétres hémodynamiques ont été largement étudiés dans les deux
derniéres décennies. Parmi ces agents, les effets des B-bloqueurs, des
inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IECA), des
bloqueurs des récepteurs AT1 de l'angiotensine (BRA), ainsi que leur
combinaison feront I'objet de la prochaine section. Ce prochain chapitre
est destiné a dresser un tableau des effets physiologiques de chaque
agent sur les paramétres de la limitation a l'effort de cette population.
Nous allons voir tout spécialement l'influence de ces traitements sur la
capacité a leffort maximal et sous-maximal, ainsi que sur l'activation

neurohormonale au repos et induite a I'effort.

4.1. Effets des pB-bloqueurs sur la capacité fonctionnelle en

insuffisance cardiaque

Avant que les résultats cliniques ne démontrent que les B-bloqueurs
amélioraient l'issue clinique des patients avec IC, certains chercheurs et
cliniciens croyaient que d'ajouter un B-bloqueur chez ces patients aurait

un effet néfaste, en diminuant la force de contraction®'.  Toutefois,

lantagonisme du SNZ s'est avéré bénéfique a long terme®?%7

Cependant, parce que leffet inotrope négatif associé aux B-bloqueurs
n'‘est présent qu'en aigu, la dose initiale doit étre faible et augmentee

progressivement afin d'éviter les décompensations a court terme®.

Depuis plusieurs années déja, les B-bloqueurs font partie des traitements

recommandés selon les lignes directrices du traitement des patients avec

|C3523%240  En effet, comme démontré par plusieurs grandes études

cliniques, les B-bloqueurs permettent une amélioration du devenir des

232-237

patients en diminuant la mortalité et les

233;236;237,237;241;242

hospitalisations De plus, d’autres études ont démontré
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leurs effets bénéfiques sur la capacité fonctionnelle, déterminée par la
classification de la NYHAZ342432%5  Cependant, I'évaluation de la capacité
fonctionnelle par une classification subjective, telle la classification de la
NYHA, pourrait ne pas étre assez sensible pour détecter les modestes
changements produits par cette intervention. D'un autre coté, les
méthodes d’évaluation quantitative, telles les épreuves d'effort maximal et
sous-maximal, ne sont pas effectuées dans un but d'évaluer la sévérité
des symptémes, mais bien la capacité du patient a effectuer des activités
nécessitantes un effort physique®®. Par ailleurs, malgré le nombre
grandissant d’études évaluant l'impact de ce traitement sur la capacité a
I'effort, les conclusions sont, encore a ce jour, inconsistantes. D'autres
investigations sont nécessaires afin d’évaluer l'effet des B-bloqueurs sur la
capacité maximale et sous-maximale, ainsi que sur I'évaluation de
I'activité sympathique a I'effort pour tenter de comprendre les mécanismes

impliqués sur la capacité a I'effort suite au traitement.

4.1.1. Effets physiologiques des B-bloqueurs

Les B-bloqueurs ont un effet antagoniste au niveau des récepteurs
adrénergiques. Selon leur classe, les B-bloqueurs agissent sur les
récepteurs adrénergiques 1, B2 et/ou a1'. En bloquant ces récepteurs,
ils limitent la liaison des catécholamines a leurs sites. Ceci a donc pour
effet d'influencer la réponse chronotrope en agissant au niveau du noeud
sinusal, donc en diminuant la Fc'. Bien qu'il existe 3 générations de B-
bloqueurs, seulement la 2° génération « B1 sélectif » et la 3° génération
« non sélectif » sont bien tolérées par les patients avec IC**®. Les B-
bloqueurs de 2° génération (métoprolol ou bisoprolol) sont tolérés, car ils
ne bloquent pas les récepteurs B2 pré et post synaptiques au niveau
cardiaque, responsables de l'effet vasodilatateur®®?%2572%% | es B-
bloqueurs de 3° génération (carvédilol, bucinolol ou nebivolol) sont
tolérés, car leurs propriétés vasodilatatrices via le blocage des récepteurs

a1, ne diminuent généralement pas I'index cardiaque de fagon aigué. En
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effet, la diminution de débit apportée par la diminution de Factivité
adrénergique est compensée par la réduction de la résistance vasculaire
systémique2%2%°_ Nous verrons, dans les prochains paragraphes, l'effet
chronique des PB-bloqueurs sélectifs (métoprolol) et non sélectifs

(carvédilol) sur les parameétres a I'effort maximal et sous-maximal.

Si on compare les deux agents les plus étudiés et les plus utilisés en IC,
le métoprolol et le carvédilol, ils different 'un de l'autre par leurs
caractéristiques pharmacologiques. Ces agents résultent en des effets
différents sur la libération de NE présynaptique. Le carvédilol, et non le
métoprolol, diminue les concentrations de NE plasmatiques dans le sinus
coronarien ainsi que les réserves de NE**?%_ | a libération de NE est
diminuée par le blocage du récepteur B2 présynaptique, mais cet effet
serait réduit par le blocage concomitant du récepteur présynaptique a1 du
carvédilo®’.  Cependant, a ce jour, les résultats disponibles ne
permettent pas de transposer [impact de ces différences
pharmacologiques sur la réponse a l'effort. De futures investigations sont
nécessaires pour comparer ces agents sur la réponse a l'effort maximal et

sous-maximal.

4.1.2. Effets des B-bloqueurs sur les événements

cardiovasculaires et la classe fonctionnelle

Au début des années 90, plusieurs études cliniques majeures ont
investigué I'effet des B-bloqueurs sur les événements cardiovasculaires

des patients avec IC (Tableau V).
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De plus, plusieurs études ont évalué leffet d'un traitement anti-
adrénergique sur la classe fonctionnelle. Une meéta-analyse, incluant
2625 patients (1384 patients traités avec un B-bloqueur et 1241 patients
recevant un placébo), a démontré une amélioration significative de la
classe fonctionnelle de la NYHA lorsque ces patients étaient traités avec
un B-bloqueur®®. Un plus grand nombre de patients amélioraient leur
classe fonctionnelle sous B-bloqueurs en comparaison avec les patients
recevant un placébo. De plus, moins de patients détérioraient leur classe
fonctionnelle sous B-bloqueurs en comparaison au groupe contréle (figure
16)265'

Figure 16. Meéta-analyse sur l'effet des B-bloqueurs sur la classe

fonctionnelle

Study Favours placebo Favours beta-blockers Qdds ratio % Weight
Woodl . 3.50(0.37, 33.31) 1.6

aal%stem "". 1.45(0.52, 4.02 6.0
R - ST

isher e . . 3 .,
ANZ —i— 0.76 5.41,'1‘43 10.4
Bnistow-1 — "= 1.16(0.17, 7.72 22
pron-2 e O r T

acker T . 41, 6. .
Metra ? 1.00 (0.28; 3.63 43
MERIT-HF - 139 (1.06, 1.82 166
Eichhorn ' 7.00(0.17, 291.34) 0.6
Olsen 1 6.80 (0.66, 69.64 1.5
Krum T 4.20 (0.87, 20.34 31
Colucci_ T 2.18(0.84,5.63 6.6
Goldstein S e 1.33(0.29, 6.12 32
Hulsmann N 1.64 (0.09, 28. % 1.0
Terzi . 7.80 (0.23. 262.81) 0.7
Hon = 110961.23 100.34) 17
Witchitz T 2.27(0.45,11.59) 29
Cohn — 0.89 (0.20. 3.91 34
Cice | —=30], gbsa 17793.34) 0.5

I T 1.00 (0.05, 22.18) 09
Blenkov T 13.18 fo .54, 320. 51; 09
Sanderson-M T 11.67 2. 422.1 0.7
Sanderson-C i = 8.33 (. 22 320.38) 07
Overall (95% CI) < B ~ 1.80(1.33,2.43) p< 0.0001
Random effects modﬁl | Lo | | | Heterogeneity p= 0.081

0.05 05 1 2 510 30 150 1500

Abdulla et coll. Effect of beta-blocker therapy on functlonal status in patients
with heart failure - A meta-analysis. Eur J Heart Fail 2005 %
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4.1.3. Effets des p-bloqueurs sur les parameétres de repos

Administrés de fagon chronique, ces agents diminuent la Fc de repos

236;241-244,248,249;251 ;253;254;266-269, augmentent la FEVG233;234;236;241 ;243-

246248,250252-254,266-270 diminuent les volumes ventriculaires

gauches?41:249:253:266:271272 ot diminuent la pression capillaire pulmonaire

248,249,251

bloquée (PCWP-pulmonary capillary wedge pressure) Par

ailleurs, la plupart des études ont observé une amélioration de la qualité

de vie, et ce, davantage pour le métoprolo|?3724%248:253:267

Carvédi|o|243;248;249;253;273

que le
qui ne démontre aucun changement dans

certaines études?33234241252266 (Tgpleau V).

4.1.4. Effets des p-bloqueurs sur la réponse a I’effort maximal

Les études évaluant I'impact des B-bloqueurs sur la performance a l'effort
maximal chez les patients avec IC ont mené a des résultats inconsistants.
En effet, quelques études ont observé une amélioration de la capacité
maximale a l'exercice®*¥#%?"3 tandis que d’autres n’ont démontré aucune

ameélioration®***"(Tableau VI).
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Tableau VI. Effets des pB-bloqueurs sur les paramétres d’effort

maximaux
métoprolol carvédilol
Charge T245:246;249;254;269;275 <—»241;248,251,266
FC max | 247:249;269 4247-249;266
- ' a o lzs;s;zm_— ) W
TAS max H247;269
247 J
TAD max | <269 _JLZGG
T24e . |
Durée <—»247:248,251,266
3247
—
T249;269;273 T273
Ml > —3247-249,251,274
247 -249:251:
METS T245
FEVG max T247;279 T247;274 R
VES T24a;249;27?_ T248;249;275 o

1 :augmentation, | :diminution,— :aucun  changement, FC: fréquence
cardiaque, TAS: Tension artérielle systolique, TAD: Tension artérielle
diastolique, METS : équivalent métabolique (équivaut & 3,5 mb/kg/min) ,
FEVG max :fraction d’éjection du ventricule gauche au maximum de l'effort,
VES : Volume d’'éjection systolique.

Selon les résultats observés dans plusieurs études, indépendamment de

la classe de B-bloqueurs utilisée, la Fc maximale a été réduite en réponse

au traitement?47-249:266:269

aug menté248‘249;275.

Toutefois, le volume d'éjection a été

Par ailleurs, le métoprolol semble améliorer la charge

de travail maximal atteintg?45:246:249.254:269:275

, ce qui ne refléte pas les
résultats observés sur l'effet du carvédilol, qui semble n’apporter aucun
changement sur ce paramétre®'248:251:2%8 | grsque la VO pic €St mesurée,
la majorité des études évaluant I'effet du métoprolol démontrent une

249,269,273  ,

amélioration a l'exception d'une étude qui n'observe aucun

changement®. Les résultats du carvédilol suggérent que la VO pic n'est
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247249251274 5 Pexception d’une étude qui

généralement pas changée
observe une amélioration?’®. Toutefois, dans la méta-analyse mentionné
plus t6t, I'effet des B-bloqueurs sur la capacité maximale, mesurée par la

VO, i , semblent neutre (figure 17)%%°.

Figure 17. Maéta-analyse sur 'effet des R-bloqueurs sur la VO; pic

Favours placebo | Favours beta-blocker

Study Weighted mean difference % Weight
Gilbert foom 2.00(-1.76, 5.76) 54
Woodley - -060(-3.27,207) 107
Olsen ﬂ_— -030(2.77,217) 125
MERIT-HF - -070(-2.47,1.07) 243
Hulsmann S 2.00(-1.69,569) 5.6
Dubach . 0.60(-1.75,295) 138
Genth-Zotz . 0.37 (-1.86, 2.60) 15.4
Terz H—'— 2.50 (-0.00, 5.00) 122
Overall (95% CI) @ 0.39 (-0.48, 1.27) mVkg/min p=0.484
: . | . Heterogencity p=0.378
-5 -2 0 2 5
D’apres Abdulla et coll. Effect of beta-blocker therapy on functional status
in patients with heart failure - A meta-analysis. Eur J Heart Fail 2005 %°

Par ailleurs, que I'on classe le test de marche de 6 minutes comme un test
maximal ou sous-maximal, l'effet des -bloqueurs sur la distance de

marche semble également variable. Quelques études ont observé une

243249.253 ‘mais la plupart n’ont observé aucun changement sur

233,234,237,251,252;266;273

amélioration
la distance de marche La figure 18 illustre les
résultats de la méta-analyse décrite plus t6t sur la distance de marche sur
un test de marche de 6 minutes et 'ensemble de ces études suggérent
quil n'y aurait pas damélioration observée par cette méthode

d’évaluation?®,
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Figure 18. Méta-analyse sur I’effet des B-bloqueurs sur la distance
de marche d’un test de marche de 6 minutes

Favours placebo | Favours beta-blocker

Study Weighted mean difference % Weight
Bristow-1 -19.00 (-58.35, 20.35) 8.6
Brnistow-2 0.00 (-34.46,34.46) 104
Krum ; s 89.00 (-16.96, 194.96) 1.5
Packer 10.00 (-5.81,25.81) 22.2
Cohn 22.00 (-10.87,54.87) 11.0
Genth-Zotz -60.00 (-124.66,4.66) 3.8
Blenkov 0.00(-36.35,36.35) 9.6
Sanderson-M 2.00 (-49.53, 53.53) 5.6
Sanderson-C -43.00 (-94.53,8.53) 5.6
ANZ -10.00 (-26.66, 6.66) 21.5

-10|0 0I 10|0 20|0
D’aprés Abdulla et coll. Effect of beta-blocker therapy on functional status

in patients with heart failure - A meta-analysis. Eur J Heart Fail 2005 %°°

4.1.5. Effets des B-bloqueurs sur la réponse a I'effort sous-

maximal

Tout comme l'effet des B-bloqueurs sur la capacité d’effort maximal, les
résultats de I'effet de ce traitement sur la tolérance a I'effort sous-maximal
sont également inconsistants, malgré le fait que la capacité sous-
maximale est moins dépendante de la Fc maximale. Quelques études de
cohorte ont démontré une amélioration de la distance parcourue lors d’'un
test de marche de 9 minutes ou de 6 minutes suite a 'administration a
long terme de carvédilol'1%243248249  Capendant, la plupart des études
multicentriques ne démontrent pas ces améliorations et donnent au

contraire des résultats neutres sur la capacité sous-maximale?33233:234:252

En observant les résultats de la méta-analyse discutée plus tot**°, la
durée d’effort serait significativement améliorée suite a I'administration de
B-bloqueurs chez des patients avec IC (figure 19)%°. Cette augmentation

de la durée d’effort concorde avec 'amélioration de la classe fonctionnelle



78

de la NYHA, ainsi que de l'effet des B-bloqueurs sur la survie chez cette
population. Ces résultats sont contraires a ceux mentionnés sur la
capacité fonctionnelle, la distance parcourue durant un test de marche de
6 minutes et la capacité maximale, qui &taient inchangés®®. Cependant,
il est important de souligner la limitation des méta-analyses et de prendre

les résultats de celle-ci avec précaution.

Figure 19. Méta-analyse sur Veffet des B-bloqueurs sur la durée

d’effort sous-maximal

Favours placebo Favours beta-blocker
Study Weighted mean difference % Weight
Seconds (95% CI)
Bristow-1 —l— 38.00 (-48.09, 124.09) 12.0
ANZ ‘ -6.00 (-57.38,45.38) 20.1
Olsen f 36.00 (-127.99, 55.99) 11.0
Waagstein 75.00(20.37,129.63) 19.2
Dubach i 87.00 (-27.97,201.97) &0
Andersson L 109.00 (-32.06, 250.06) 58
Gilbert — 100.00 (-55.44,255.44) 4.9
Berhm - 24.00 (-119.22,167.22) 5.7
Terzi ; - 186.00 (41.09,33091) 5.6
Woodley . 6.00 (-111.41,123.41) 738
SO

o

-200 200

D’aprés Abdulla et coll. Effect of beta-blocker therapy on functional status

in patients with heart failure - A meta-analysis. Eur J Heart Fail 2005 ?*°

Donc, malgré ces nombreuses études sur l'effet d'un traitement avec B-
bloqueur sur la capacité a l'effort des patients avec IC, nous ne pouvons
nous baser sur aucune conclusion ferme, étant donné l'inconsistance des
résultats. De futures investigations sont donc nécessaires afin de mieux
comprendre linfluence de ce traitement sur des paramétres d'effort

maximaux et sous-maximaux, ainsi que sur des parametres
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physiologiques qui nous aideraient a comprendre les mécanismes

associés aux résultats a I'effort.

4.2. Effets des inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine sur la capacité fonctionnelle en insuffisance

cardiaque

Depuis I'apparition du premier |IECA, le captopril, en 1977, cette classe
pharmacologique est devenue, le traitement de premiére ligne chez les
patients avec IC¥52%9290_ | s IECA améliorent la mortalité et la morbidité
des patients avec IC de tous les degrés de sévérité. Cependant, comme
nous le verrons dans cette section, il est difficile de vérifier ses effets sur
la capacité fonctionnelle et la capacité a I'effort maximal et sous-maximal

chez ces patients, en raison des résultats inconsistants.

4.2.1. Effets physiologiques des IECA

Nous avons vu dans une section précédente que I'All provoque des effets
néfastes sur la progression de FIC. Les IECA inhibent I'enzyme
responsable de la transformation de 'All & partir de I'angiotensine 1''7°. En
plus de réduire la concentration d’All, ils permettent d’augmenter la
concentration de substances vasodilatatrices telles que les

prostaglandines, la bradykinine et le NO (figure 8)%.

4.2.2. Effets des IECA sur les événements cardiovasculaires

Les IECA ont été l'objet de plusieurs études cliniques randomisées
investiguant I'effet de ces agents sur le devenir des patients et sur les
événements cardiovasculaires (tableau VII). De plus, la fonction
systolique mesurée par la FEVG semble étre ameéliorée par ce

traitement?8:280-282
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4.2.3. Effets des IECA sur la réponse a I’effort maximal

Malgré les résultats positifs des grandes études évaluant l'effet des IECA
sur la morbidité et la mortalité chez des patients avec IC, les études

évaluant ce traitement sur la capacité a leffort ne sont pas aussi

282;289-291

convaincantes Le traitement avec IECA n’'a permis aucune

amélioration de la distance parcourue sur un test de marche dans

292:2% tandis qu'une étude a observé une amélioration®*®.

certaines études
Effectivement, I'étude V-HeFT |l comprenant 804 patients avec IC, traités
de fagon randomisée a 20 ml d'énalapril par jour ou a 300mg
d’hydralazine additionné de 160 mg d'isosorbide dinitrate par jour, ne
démontre pas de changement de la VO, pic aprés 6 mois de traitement

1®5,  McConnell et coll. n'ont pas plus démontré de

|297

avec I'énalapri
changement sur de VO, pic avec le captopril®®’. Egalement, Gundersen
et coll. n'ont observé aucun changement sur la durée d'un effort maximal
progressif (différence de durée moyenne de 9 +12 secondes entre les
groupes), chez 223 patients avec IC modéré, traité a faible dose de
ramipril (dose moyenne de 8 mg par jour). Dans cette étude, une
diminution significative de la TA et du double produit au repos et a l'effort
maximal a été observé dans le groupe ramipril en comparaison avec le

290 Dans une autre étude, Hampton et coll. ont évalué

groupe placébo
292 patients avec IC modérée (classe Il et Ill de la NYHA) traités avec
trandolapril (4 mg par jour) ou placébo sur un suivi de 16 semaines. lis
n'ont observé aucune différence entre les groupes lorsque la performance
a l'effort était évaluée par la durée d’'effort sur un test maximal progressif
(Bruce et Naughton, avec aucune différence entre les protocoles d’effort).
Leurs conclusions étaient que le trandolapril n'améliorait pas la tolérance
a l'effort lorsque les patients étaient évalués sur un protocole d’effort sur
tapis roulant®®'. Cependant, en débat contre les conclusions de Hampton
et coll., Dicksen évoque le fait que les épreuves d'effort sous-maximal

sont souvent plus sensibles de I'amélioration d'une thérapie que peut



82

I'étre un test d’effort maximal et que le protocole d’effort choisi devrait tenir
compte des réponses physiologiques escomptées par le traitement

172,228

évaluée . Afin de mieux comprendre l'effet des IECA sur des

paramétres d’effort sous-maximaux, d’'autres études seront nécessaires.

4.2.4. Effets des IECA sur la réponse a I'effort sous-maximal

Dans une revue comparant 35 études randomisées avec groupe placebo,
comprenant 3411 patients, Narang et coll. ont raporté que 66% des
études démontraient une amélioration de la durée d’effort et que 76%, une
amélioration des symptomes. Selon cette équipe, [I'absence
d’amélioration de la capacité a l'effort suite au traitement avec IECA
pouvait étre due a une puissance insuffisante de I'étude (erreur de type 2)
ou bien a une mauvaise méthode d'évaluation de la capacité a l'effort.
D’ailleurs, selon cette analyse, ces auteurs ont observés que lorsque les
études comprenaient plus de 50 patients, qu'elles étaient d'une duree
suffisante (plus de trois mois), et que le protocole d’effort utilisé ait éte sur
tapis roulant et non sur ergocycle; I'effet du traitement démontrait alors
une amélioration de la durée d'effort, ainsi que Pamélioration des

symptémes?*.

En effet, 76% (16/21) des études effectuées sur tapis roulant ont observe
une amélioration de la durée d'effort, tandis que 24% ne démontraient
aucune différence avec le groupe placébo. Lorsque le test d'effort était
effectué sur ergocycle, 53% (8/15) des études étaient positives, tandis
que 47% (7-15) ne voyaient pas d’amélioration suite a un traitement avec
IECA?*. Peu de données sont disponibles pour expliquer la raison de
cette différence quant au mode d’ergomeétre utilisé, spécialement chez les

patients avec IC. Cependant, des études ont démontré que les variations
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de la consommation d’oxygéne durant différentes formes d’évaluation

reflétaient la proportion de la masse musculaire utilisée?*®2%

D’ailleurs,
lorsque la VO, nmax était évaluée chez les mémes sujets, utilisant soit
ergocycle ou le tapis roulant, les valeurs les plus élevées étaient

observées sur le tapis roulant’®.

Par ailleurs, de fagon générale, les
patients avec IC sont plus habitués de marcher que de faire du vélo, donc
ceci peut également étre une hypothése expliquant pourquoi ce mode
d'évaluation serait plus approprié'’®.  Cependant, ces hypothéses
nécessiteraient de futures investigations pour évaluer l'importance du
mode d’évaluation sur la sensibilité a l'effet d'un traitement chez les

patients avec IC.

Une hypothése expliquant la raison de amélioration de performance a
I'effort sous-maximal suite a un traitement avec IECA a été investiguée

par Coirault et coll®®’.

lls ont observé qu’un traitement a long terme avec
le périndopril améliorait la fonction des muscles pulmonaires chez les
patients avec IC. Leurs résultats suggérent que la force des muscles
inspiratoires et expiratoires est augmentée chez ces patients et que la
fatigue et le changement structurel pulmonaire chez ces patients sont, du
moins partiellement, réversibles avec un traitement par IECA™'.
Toutefois, il existe une multitude de facteurs susceptibles d'influencer la
capacité a l'effort chez ces patients. L'évaluation de plusieurs parameétres
a l'effort devrait étre investiguée pour mieux comprendre l'impact des

IECA sur la réponse a I'effort et les raisons expliquant ces changements.
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4.3. Effets des bloqueurs de récepteurs de I’angiotensine sur la

limitation a I’effort en insuffisance cardiaque

Malgré les importants bénéfices associés au traitement avec IECA chez
ces patients, une grande proportion des patients IC ne tolére pas ou tolére
mal leurs effets. Les résultats de I'étude ELITE (Evaluation of Losartan in
the Elderly) suggérent que plus de patients dans le groupe IECA
(captopril) cessaient leur traitement en raison des effets secondaires que
le groupe traité par le losartan (21% vs 12%, P=0002)*%2. Les effets
secondaires observés étaient la toux, 'angio-oedéme, les démangeaisons
ou les troubles du goat®®. Selon le registre SPICE (Study of Patients
Intolerant of Converting Enzyme Inhibitors), la manifestation la plus
commune de l'intolérance aux IECA est la toux, représentant environ 30 a
65% des raisons de l'arrét de cette médication®®®. Cependant, selon
I'étude ELITE, la toux semblerait étre présente chez 3,8% des patients
traités avec le captopril en comparaison avec 0% pour le groupe traité

avec le losartan3%.

Les mécanismes impliqués dans I'augmentation de
l'incidence de toux chez les patients prenant un IECA ne sont pas encore
bien compris®®. Des médiateurs possibles incluent la bradykinine et la
substance P, qui sont dégradés par 'ECA et accumulés dans les
poumons et les voies respiratoires lorsque I'enzyme est inhibé. La
production de prostaglandines par la bradykinine semblerait également
responsable®*3%_ De plus, la bradykinine semblerait responsable de la
sensibilisation des neurones sensoriels dans les voies respiratoires,

expliquant les sensations de picotement dans la gorge3%3%.

Dans le cas d'une intolérance aux IECA, I'utilisation des bloqueurs des
récepteurs AT-1 a l'angiotensine (BRA) chez les patients intolérants aux

IECA est une stratégie alternative pour limiter les effets néfastes de la
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suractivation du SRAA392303307 - par ailleurs, les BRAs semblent étre bien

tolérés chez les patients intolérants aux IECA30%303:307,

4.3.1. Effets physiologiques des BRA

En bloquant I'activation des récepteurs AT1, on peut s’attendre a des
bénéfices additionnels a ceux des IECA. L'effet indirect de ce blocage
peut mener a I'augmentation des concentrations plasmatiques de rénine
et de la production de I'All.  Donc, des concentrations élevées d’All
seraient davantage disponibles pour stimuler les récepteurs AT2. Les
BRA auraient la capacité d’inhiber les effets biologiques de I'All de fagon
plus compléte que le font les IECA, car ils bloquent les effets de I'All plus
distalement au niveau du récepteur, que I'All soit formée via 'ECA ou par

d’autres voies alternatives (figure 8)3%3%,

4.3.2. Effets des BRA sur les événements cardiovasculaires

Plusieurs études sur les bloqueurs des récepteurs AT-1 a l'angiotensine
(BRA) ont démontré leur innocuité et leurs effets positifs semblables a
ceux obtenus par les IECA pour le traitement des patients avec IC

(tableau VI11)2%4302:307:309:310
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4.3.3. Effets des BRA sur la réponse a I'effort maximal

Plusieurs études ont examiné les effets des BRA sur la tolérance a I'effort
et sur les symptémes des patients avec IC. Dans I'étude STRETCH, une
étude multicentrique prospective, randomisée, a double insu et avec
groupe contrdle, des chercheurs ont évalué l'effet d'un BRA (candesartan
cilexétil) sur la classe fonctionnelle, la tolérance a I'effort et les symptomes
d'IC3"". Ces chercheurs ont évalué, chez 844 patients avec IC, la durée
d’effort sur un test progressif sur ergocycle avec une augmentation de la
charge de 25 watts par 2 minutes jusqu'a épuisement. Leurs résultats
démontrent une amélioration significative de la durée d'effort dans le
sous-groupe traité avec de hautes doses de candésartan (16 mg), tandis
que de plus faibles doses (4 mg ou 8 mg) n'ont pu démontrer de

changement en comparaison avec le placébo®"".

Selon Lang et coll.*®

le losartan n’apporterait pas d’amélioration
équivalente a I'énalapril en termes d'effet sur la tolérance a l'effort
maximal chez des patients avec IC. lls ont évalué l'effet du losartan
versus I'énalapril sur la tolérance a I'effort et les symptémes des patients.
lls ont effectué un test maximal sur tapis, selon le protocole de Naughton
modifié et ont observé une augmentation significative de la durée d’effort
dans le groupe énalapril (p=0.03), mais une augmentation non-
significative dans le groupe losartan (p=0.06); cependant, la difference
entre les traitements n'était pas significative®®. De fagon similaire, les
deux traitements démontrent un effet semblable sur la distance de marche

308 prailleurs, I'étude

durant un test de marche de 6 minutes (p=0.79)
RESOLVD (Randomized Evaluation of Strategies for Left Ventricular
Dysfunction), n’observe aucun changement sur la distance parcourue

durant un test de marche de 6 minutes avec le candesartan®®*.
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Etant donné que le traitement avec un BRA est utilisé principalement que lors
d’une intolérence aux IECA ou bien en combinaison avec ceux-ci, il manque
énormément de données sur l'effet direct de ce traitement sur les parameétres
d’effort. D’ailleurs, les résultats observant la capacité d'effort sous-
maximal sont presque nuls, ce qui démontre la nécessité pour les études

évaluant ces parameétres a I'effort.

4.3.4. Effets de la combinaison IECA et BRA sur la réponse a

I’effort en insuffisance cardiaque

De hautes concentrations de catécholamines, de rénine et d’aldostérone
induisent des conséquences néfastes au niveau cardiovasculaire et
contribuent au développement de la dysfonction ventriculaire ainsi que
vasculaire?®%237242  Malgré I'effet bénéfique des IECA et des B-bloqueurs
sur la suractivation neurohumorale, une quantité de ces substances

285;286, ce

persistent a hypothéquer le coeur et les autres organes
phénoméne se nomme « ACE escape » . Malgré le traitement avec les
IECA, I'All est produite par des voies de formation alternatives (chymase,
cathepsine G) (figure 8). Pour cette raison, des chercheurs suggerent que
la combinaison des deux agents pourrait avoir des effets bénéfiques

additionnels aux traitements seuls®'?3'%,

En effet, les BRA peuvent
stimuler I'activation des récepteurs AT2 en induisant une augmentation
des concentrations d’All, secondairement au blocage des récepteurs AT1.
Ceci peut donc déclencher la génération de kinines et d'oxyde nitrique

(NO)312-314.
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4.3.5. Effets de la combinaison d’IECA et de BRA les

événements cardiovasculaires

Des études ont démontré que l'utilisation combinée d’'un IECA et d'un

BRA a mené a une diminution significative de la mortalité et de la

morbidité®'®¥'”,  du remodelage ventriculaire®’® et de [lactivation

7

neurohormonale de repos®'’ chez les patients avec IC symptomatique

(Tableau IX).
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4.3.6. Effets de la combinaison d’IECA et de BRA sur la réponse a

I’effort maximal

Quelques études ont examiné I'impact de ce double blocage du SRAA sur

1.319 1.32° ont démontré

la tolérance a I'effort. Hamroff et col et Guazzi et col
que la combinaison d’|ECA et BRA améliorait la capacité a I'effort maximal
et les paramétres d'échanges gazeux a l'effort (tableau X). Effectivement,
Hamroff et coll. ont observé une différence de la VO, de +2,2 mL/kg/min
dans le groupe BRA + IECA et une différence négative de —0.5 mL/kg/min
pour le groupe placébo (p<0,02) (13,5 £0,6 mL/kg/min en début d'étude vs
15,7+1,1 mL/kg/min en fin d'étude pour le groupe recevant la combinaison
et 14,1+0,6 mL/kg/min vs 13,6+1,1 mlL/kg/min pour le groupe placébo)
(Figure 20 A)*'®. Ces mémes chercheurs ont également observé une
amélioration d’au moins une classe fonctionnelle de la NYHA chez 56%
des patients recevant la combinaison en comparaison avec seulement 6%

des patients du groupe placébo (p<0,01) (Figure 20 B) (tableau X) *'°.

Dans l'étude de Guazzi et coll., la VO, pic des patients recevant la
combinaison BRA + IECA a augmenté a 16,6 + 3,0 mlL/kg/min, ce qui est
significativement plus élevé que pour le groupe recevant soit I'énalapril
seul (15.3 + 3.0 ml/kg/min; p<0.05) ou le losartan seul (15,2 + 3,0
mL/kg/min; p<0,05) et que le groupe placébo (13,2 £+ 2,0 mL/kg/min;
p<0,05). Toutes les augmentations de la VO pic étaient significativement
plus élevées que la VO, pic en début d'étude (p <0,01) (figure 21 B). La
Fc maximale, la TA moyenne maximale, les neurohormones de repos et la
qualité de vie (Figure 21 A) n’étaient pas changés et il n'y avait aucune
différence entre les groupes®?®. Par ailleurs les concentrations de NE
plasmatiques de repos étaient diminuées (figure 22 A) et les
concentrations plasmatiques de repos de la rénine étaient augmentées
(Figure 22 B) dans les groupes énalapril seul et losartan seul, sans

difference entre les groupes et ces effets étaient amplifies
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significativement lorsque les deux traitements étaient combinés (Tableau
X)320

Dans l'étude RESOLVD** (Randomized Evaluation of Strategies fOr Left
Ventricular Dysfunction), l'objectif était de déterminer [lefficacité du
candesartan seul ou en combinaison avec un IECA. La méthode utilisée
pour évaluer l'efficacité était le test de marche de 6 minutes. Sept cent
soixante-huit patients avec classe NYHA de Il a IV étaient inclus dans I'étude.
Les résultats ne démontrent aucun changement dans la capacité d’effort
sous-maximal sur test de marche, tant dans le groupe candesartan (n=327),
énalapril (n=109) ou la combinaison des deux (n=332) (Tableau X, page
112)%%,

Ces résultats nous donnent bien sar quelques informations sur l'influence de
cette double thérapie sur la capacité a I'effort maximal des patients avec IC.
Cependant, aucune donnée n’est disponible sur [efficacité d'une
combinaison d'IECA et de BRA sur la capacité a I'effort sous-maximal, qui
semble mieux refléter les activités de la vie quotidienne de ces patients'’%%%,
De futures investigations seront nécessaires afin de déterminer ces réponses

au niveau sous-maximal, et d’évaluer I'activation neurchormonale a I'effort.
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Losartan + IECA versus IECA seul sur la VO3 ¢ (A) et la

capacité fonctionelle (B)

A

Consommation d'oxygéne
(mlOy/kg/min)

Classe fonctionnelle de la NYHA

17 -

B groupe losartan + IECA
groupe IECA seul ]’

4 =

a5+

8]

p<0.02
A_‘vant 3 mois 6 mois
traitement

B groupe losartan + IECA
groupe |[ECA seul

4.-\_ T T

L p <0.01

¥ L] L}

Avant

) 3 mois 6 mois
traitement

Adapté de Hamroff et coll. Addition of angiotensin Il receptor blockade to
maximal angiotensin-converting enzyme inhibition improves exercise capacity
in patients with severe congestive heart failure, Circulation 1999, 99: 990-

992319
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Figure 21. Effet de la combinaison IECA + BRA sur la qualité de vie
et la VO2 pic
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E: énalapril; L: losartan; P: placébo, P+P: groupe placébo, E+P:
groupe recevant I'énalapril seul , L+P: groupe recevant le losartan
seul, E+L: groupe recevant la combinaison d'énalapril et de losartan,
*p <0.01 versus P+P; #p <0.05 versus E+P; @p<0.05 versus L+P

Modifié de Guazzi M, Palermo P, Pontone G, Susini F, Agostoni P (1999),
Synergistic efficacy of enalapril and losartan on exercise performance and
oxygen consumption at peak exercise in congestive heart failure,
Am.J.Cardiol. 84: 1038-1043%%°



95
Figure 22. Effet de la combinaison IECA + BRA les concentrations
de NE et rénine
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E: énalapril; L: losartan; P: placebo P+P groupe placebo E+P:
groupe recevant |'énalapril seul , L+P: groupe recevant le losartan
seul, E+L: groupe recevant la comblnalson d'énalapril et de losartan,
*p <0.01 versus P+P; #p <0.05 versus E+P; @p<0.05 versus L+P
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Modifié de Guazzi M, Palermo P, Pontone G, Susini F, Agostoni P (1999),
Synergistic efficacy of enalapril and losartan on exercise performance and

oxygen consumption at peak exermse in congestive heart failure,
Am.J.Cardiol. 84: 1038-1043%
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En résumé, tel qu'observé dans cette partie, plusieurs questions
demeurent quant a la compréhension des limitations a I'effort des patients
avec IC. Par ailleurs, malgré I'avancement thérapeutique observé dans
les derniéres années pour le traitement de I'lC, il existe toujours une
limitation dans !'évaluation de ces traitements. En effet, plusieurs
nouveaux traitements ont prouvé leurs bénéfices au niveau de lissue
clinique des patients, donc sur la mortalité et la morbidité, mais lorsque
vient le temps d'évaluer l'efficacité thérapeutique sous un angle de
diminution des symptomes, d’amélioration de la capacité fonctionnelle et
de la qualité de vie, les cliniciens font face a un manque de

standardisation et d'objectivité des méthodes d’évaluation.

Principalement en raison de la réserve cardiopulmonaire diminuée des
patients avec IC, I'application d'un stress physique, tel I'exercice, est un
moyen trés efficace pour évaluer la capacité d’adaptation a ce stress et
les moyens de compensations que ces patients utilisent a reffort.
Cependant, les évidences scientifiques nous démontrent trés bien que les
indices de la fonction cardiaque ne sont pas nécessairement le reflet de la
tolérance a l'effort de patients défaillants cardiaques. Ceci est expliqué
par les nombreux facteurs associés a la limitation a I'effort ainsi que les
moyens physiologiques compensateurs que chaque patient développe
pour contrer la diminution de la fonction cardiaque. |l existe plusieurs
méthodes d’évaluation a l'effort et chacune de ces méthodes a ses
propres avantages et inconvénients. Les tests maximaux semblent
efficaces pour quantifier la limitation cardiopulmonaire et donnent des
indices sur le pronostic des patients. Les tests sous-maximaux, en plus
d’étre mieux tolérés par les patients, semblent plus efficaces pour évaluer
l'efficacité thérapeutique et ils sont un meilleur reflet des activités de la vie
quotidienne des patients. Cependant, il n'est pas clair a savoir quelle

méthode utiliser lorsque vient le temps de choisir un protocole d'effort
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chez ces patients. De plus, que I'on choisisse une évaluation a l'effort
maximal ou sous-maximal, aucune standardisation n’est disponible pour
optimiser les parametres a évaluer, ainsi que pour comparer les résultats
entre eux. Toutefois, quelques études ont suggéré une meilleure
sensibilité du test sous-maximal pour évaluer l'influence d’une intervention
chez des patients avec maladie coronarienne, ainsi que chez des patients

C172;222;228.

avec | Cependant, d'autres études sont nécessaires afin de

confirmer ces résultats.

Par ailleurs, il est bien connu que la suractivation neurohormonale des
patients avec IC est un mécanisme compensateur pouvant étre bénéfique
a court terme pour conserver un débit cardiaque adéquat. Cependant, a
long terme, plusieurs évidences ont démontré son effet délétére sur la
progression de la maladie, mais également sur les symptomes et la
capacité fonctionnelle des patients. Parmi ces systémes, la suractivation
des systémes sympathique et rénine-angiotensine sont bien connues
comme étant responsables de la diminution de la capacité fonctionnelle
de ces patients. Le développement d'agents thérapeutiques agissants sur
ces systémes, tels que les B-bloqueurs, les inhibiteurs de I'enzyme de
conversion de l'angiotensine, ainsi que les bloqueurs des récepteurs de
'angiotensine, a permis I'amélioration du devenir de ces patients, mais
également de la diminution des symptdomes et de I'amélioration de la
capacité fonctionnelle. Par ailleurs, de plus en plus, le traitement de
patients avec IC comprend [lutilisation de combinaison d'agents
thérapeutiques. Quelques études ont évalué la combinaison d’agents
agissants sur les systémes neurohumoraux sur la limitation a l'effort et
leurs effets sur les systémes adrénergiques et rénine-angiotensine,

cependant, de futures investigations a l'effort sont nécessaires afin de
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déterminer l'importance de ces combinaisons d’agents sur la capacité

fonctionnelle des patients avec |C.
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Problématique
L’activation des systémes neurohormonaux en IC est une réealité bien

connue. A court terme, ces systémes sont bénéfiques, mais a long terme,
ils deviennent délétéres et affectent le pronostic des patients, ainsi que la
tolérance a l'effort. L’objectif primaire du traitement des patients avec IC
est d’améliorer la survie et de diminuer les hospitalisations et les
événements cardiovasculaires. Cependant, 'amélioration de la capacité
fonctionnelle de ces patients peut étre considérée comme un objectif
essentiel. Nous pouvons également aller plus loin en spéculant que si ces
patients ont une classe fonctionnelle supérieure, ils seront aptes a bouger
davantage et ainsi a conserver leur capacité fonctionnelle a un niveau leur
permettant de prendre en charge une partie de leur santé grace a l'activité
physique et ainsi couper le cercle vicieux du déconditionnement et de la
progression de la maladie. Peu de données sont disponibles quant ala
standardisation de protocoles d'effort dans le but d'évaluer l'efficacite

thérapeutique chez les patients défaillants cardiaques.

Parmi les projets de recherche qui seront présentés un des objectifs est
d’évaluer I'impact des systémes neurohormonaux sur la capacité a I'effort
et un second objectif est de vérifier si les traitements agissant sur les
systémes neurohormonaux, tels les B-bloqueurs, les IECA et les BRA,
ainsi que la combinaison de ces agents, ont un effet sur l'activité des
systémes sympathique et parasympathique, ainsi que sur le systéme
rénine-angiotensine-aldostérone.  Par ailleurs, a lintérieur de chaque
projet de recherche, nous tenterons de comparer différentes méthodes
d’évaluation a I'effort dans le but d’améliorer nos connaissances sur la
méthode optimale a utiliser lors d’évaluation de l'efficacité thérapeutique

sur la capacité fonctionnelle.
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Dans un premier temps, pour amener un stress adrénergique
supplémentaire a celui dont les patients défaillants cardiaques sont
soumis dés le développement de la maladie, 'évaluation de la capacité
d'effort sera effectuée dans un environnement stimulant le systeme
adrénergique de fagon accrue, c'est-a-dire: le froid. Doailleurs, ce
contexte climatique nord-américain impose a ces patients un stress
additionnel limitant davantage leur tolérance a l'effort. De plus, le réle des
B-bloqueurs sur la capacité fonctionnelle, mesurée par la tolérance a
I'effort sous-maximal ainsi que leurs effets sur le systéme adrénergique

sera évalué.

Le deuxiéme projet vise a évaluer le réle du méme traitement, soit un B-
bloqueur, sur la capacité des patients avec IC a diminuer leur fréquence
cardiaque immédiatement aprés l'effort. |l a été déemontré que la
récupération de la fréquence cardiaque est reliée au déséquilibre entre
I'activité sympathique et parasympathique, et que ces systemes sont eux-
mémes reliés aux changements du retour veineux et a l'étirement des
récepteurs auriculaires observés chez les patients avec [C%'°%
L’hypothése vérifiée est que la récupération de la fréquence cardiaque est
diminuée chez les patients avec IC en comparaison avec les sujets sains
et qu'un traitement avec un B-bloqueur permettrait de diminuer I'activite
sympathique et de restaurer I'activité parasympathique, et ainsi de rétablir

la récupération de la fréquence cardiaque a un niveau normal.

Dans un troisiéme temps, I'objectif est de vérifier si le traitement agressif
de la suractivation neurohumorale joue un rble sur la capacite

fonctionnelle des patients avec IC modéré. Nous évaluerons donc la
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combinaison des agents pharmacologiques agissants sur les SNZ, SNPZ,
ainsi que sur le SRAA, soit les IECA, les BRA et les B-bloqueurs.

Finalement, a la lumiére de ces projets, nous tenterons de vérifier si la
méthode d’évaluation sous-maximale, tel que suggéré dans la littérature,
apporte des bénéfices additionnels lors de [I'évaluation de [efficacité

thérapeutique sur la capacité fonctionnelle des patients avec IC.
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ABSTRACT

Patients with congestive heart failure (CHF) exhibit a decrease in maximal
exercise capacity in response to a cold environment. The aim of this
study was to further investigate the impact of cold exposure on
submaximal exercise capacity, systemic adrenergic drive and the effects
of chronic B-adrenergic blockade on these parameters. Thirty-three
patients with CHF with exercise limited by dyspnea on exertion, and with a
left ventricular (LV) ejection fraction of 26 + 4%, were randomized to
receive métoprolol or carvédilol for 6 months. The observations were
compared with 12 aged-matched healthy volunteers. Maximal exercise
performance with gas exchange analyses were assessed using a RAMP
protocol, and endurance capacity was measured using 2 fixed load
exercise tests performed randomly at 20°C and -8°C. Healthy volunteers
increased their submaximal exercise time by 20% (1353 + 455 sec [20°C]
vs 1635 + 475 sec [-8°C]; p < 0.05) while patients with CHF exhibited a
21% decrease in exercise time (1182 + 549 sec [20°C] vs 931 * 524 sec
[-8°C]; p < 0.05) at -8°C. B-blockers increased submaximal exercise
duration both at 20°C (+261 + 617 sec; p < 0.05) and -8°C (+374 £ 729
sec; p < 0.05). NE increased to a greater extent at 4 minutes and at the
time of exhaustion at -8°C only in patients with CHF. B-adrenergic
blokade caused no significant decrease in plasma NE. Patients with
symptomatic CHF exhibit a significant decrease in submaximal exercise
time in response to moderate cold exposure. B-blocker therapy with either
métoprolol or carvédilol significantly increases submaximal exercise time
and attenuates the impact of cold exposure on functional capacity.

Key Words: Heart failure, exercise, f-adrenergic blockers.

Wordcount: 275
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Patients with symptomatic congestive heart failure (CHF) often report an
increase in dyspnea and a decrease in exercise capacity in a cold
environment. We have recently reported that patients with CHF caused
by ischemic cardiomyopathy present a decrease in their maximal exercise
capacity when exercising at -8°C." However, that study included a very
small number of patients, involved a short exposure to cold, and was
limited by the absence of healthy normal controls. In addition, no
mechanisms were investigated to explain these findings. The primary
objective of the present study was to investigate the impact of cold
exposure on exercise capacity measured by a fix load endurance protocol,
and on systemic adrenergic activation during exercise in patients with
CHF compared with healthy normal volunteers. We postulated that
B-adrenergic blockade will counteract the impact of cold on the
myocardium and will improve exercise time in the cold. In addition
because of non-selective Bs- and pz-adrenergic blockade,? we expected
carvédilol to attenuate to a greater extent the increase in systemic
adrenergic drive in response to exercise in a cold environment.
Consequently, the secondary objective of this clinical investigation was to
investigate the effect of a 6-month administration of métoprolol or
carvédilol on submaximal exercise duration and on adrenergic activation

at -8°C vs 20°C in patients with symptomatic CHF.
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METHODS

Study population: The study population consisted of 33 patients
with symptomatic CHF and 12 aged-matched healthy volunteers.
Inclusion criteria were a LV ejection fraction <40%, and exercise limited by
dyspnea. Patients with coronary artery disease underwent a sestaMIBI
perfusion scan to exclude myocardial ischemia within 1 year of the
enrolment in the study. Patients with exercise-induced angina, a known
contraindication or known intolerance to pB-adrenergic blocker,
symptomatic ventricular arrhythmia, resting heart rate <60 beats/min,
asthma or chronic obstructive pulmonary disease limiting exercise
performance or with any other musculoskeletal conditions or other
contraindications to exercise testing were excluded. All patients were
treated with an angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor or an

angiotensin receptor blockade if ACE intolerant, digitalis and diuretics.

The observations from patients with CHF were compared with 12
aged-matched healthy volunteers. None of these subjects were taking
any medication on chronic basis. They were all sedentary or engaged in a
regular exercise program consisting of no more than three sessions of
mildly strenuous aerobic exercise training per week. Patients and
volunteers gave written, informed consent, and the study protocol was
approved by the Ethic Committee of the Montreal Heart Institute.

Study protocol: The design of this study was a prospective single-
blind, randomized 2-parallel group study. The primary objective of this
study was to assess the effect of cold exposure on submaximal exercise
duration and on catecholamine release in patients with symptomatic CHF
compared with healthy controls. The secondary objective of this study
was to investigate the effects of B-adrenergic blockade with either

carvédilol or métoprolol on these parameters.
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Métoprolol tartrate or carvédilol was initiated in a single-blind fashion and
titrated up every 2 weeks. Carvédilol was initiated at a dosage of 3.125
mg twice daily and increased to 6.25 mg orally twice daily, 12.5 mg twice
daily, and up to 25 mg orally twice daily. Métoprolol was initiated at 5 mg
orally twice daily and then increased to 12.5 mg orally twice daily, 25 mg
twice daily and up to 50 mg orally twice daily. Downtitration was allowed
at all time. An abbreviated questionnaire and a physical examination were

completed at each titration visit and at 2, 3 and 6 months.

Three exercise tests were performed within 3 weeks at least 3 days apart.
The first test consisted of a symptom-limited maximal exercise test
performed on a treadmill using a RAMP protocol.® The purpose of this test
was to assess the patient's maximal exercise capacity and to determine
the workload for the 2 submaximal tests. Gas exchanges were measured
continually during the maximal test using a Quinton Qplex system. The
ventilatory threshold was measured by the V slope technique from plots,
from maximal oxygen uptake (VO_), ventilatory equivalent for oxygen
(VE/VO,), and ventilatory equivalent for carbon dioxyde (VENCO,).*

The effect of cold on submaximal exercise capacity was assessed using
an endurance fix load exercise protocol. This endurance protocol was
performed twice, once at ambient temperature (20°C) and once at -8°C.
The sequence for the 2 exercise tests was performed randomly at
baseline and after 6 months of B-blocker therapy. After a 2-minute warm-
up, a load equivalent to a speed and angulation equivalent to the
ventilatory threshold was applied. The endpoints for terminating exercise
were severe dyspnea or fatigue (17 or 18 on Borg's scale). The test at -
8°C was performed in a cold chamber specially designed for human
study.! The blood pressure was measured rapidly and the test promptly
initiated to avoid shivering. Blood samples for the measure of
catecholamines and lactate were drawn at baseline and at the time of
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exhaustion for the maximum test, and at baseline, 4 minutes within the
test and at the time of exhaustion for both submaximal tests. The
catecholamines were measured by high performance liquid
chromatography within 6 months of sampling at the Montreal Heart
Institute.

For each patient and healthy controls, three exercise tests were
performed. Patients completed the three exercise tests after 6 months of
therapy with carvédilol or métoprolol. The study medication was taken in
the morning 2 to 4 hours before each test. The endurance tests were
performed at the same time of the day using the same speed and angle
used prior to randomization in this study, and was supervised by the same

investigator and research nurse.

Statistical methods: All analyses were performed with SAS® software
(Statistical Analysis System, 8.0 version). The variables normally
distributed were analysed by t test, or by analysis of variance (ANOVA).
NE levels were analyzed on log transformed data. To determine the
relation between rest and exercise variables, linear regression analysis
was performed using the least-squares method. Bonferroni corrections
were used for multiple comparisons. All values are expressed as mean +
SD.

RESULTS

Thirty-three patients were randomized into this trial. From this cohort, 6
patients did not complete the 6-month assessment for various reasons.
Two patients withdrew from the study, and 1 patient died after 3 months
on therapy. Other reasons include thyrotoxicosis (1), spinal fracture (1),
and thrombophlebitis (1). The clinical characteristics of the study
populations are presented in Table 1. The majority of patients had heart
failure caused by ischemic cardiomyopathy, were males, and presented
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class Il symptoms. Seventeen patients were randomized to métoprolol

and 16 patients were assigned to therapy with carvedilol.

New York Heart Association class improved slightly but not significantly
after 6 months of treatment with B-blockers. However, there was a
significantly higher proportion of patients in New York Heart Association
class | [27% carvédilol vs 0% métoprolol] at 6 months in the carvedilol-
treated patients (p = 0.03). LV ejection fraction improved in response to p-
blocker. The improvement in LV ejection fraction was similar for carvédilol
(26 + 5 vs 31 £ 7%) and métoprolol (27 £ 4 vs 30 + 5%) treated group (p=
0.24).

Gas exchange parameters, hemodynamics, and NE levels measured
during the maximal exercise tests before and after treatment with
carvédilol or métoprolol are presented in Table 2. Compared with the
healthy controls, patients with CHF exhibited a significant decrease in
exercise capacity. Before B-blockers, patients with CHF presented a
higher resting heart rate but a decreased chronotopic and blood pressure
response to exercise resulting in a significant decrease in the rate
pressure product (11.5+4.2 [CHF] vs 20.1 £ 2.9 mmHg x beats per
minute x 10° [control subjects]; p < 0.05). Chronic administration of
B-blocker caused a small decrease in peak exercise oxygen uptake for
both carvédilol (21 6 vs 18 = 7 ml/kg/min; p < 0.05) and métoprolol (19 +
5 vs 18 + 4 ml/kg/min; p < 0.05) treated patients. There were no
significant changes in the number of metabolic equivalents achieved or
the total duration of exercise in response to B-blockers. B-blocker therapy
resulted in a 16 + 14 beats per minute decrease in basal heart rate and a
23 + 14 beats per minute decrease in peak exercise heart rate. The
decrease in heart rate was similar for both carvédilol (89 + 13 [baseline] vs
71+ 9 beats per minute [6 months]) and métoprolol groups
(83 + 10 [baseline] vs 69 + 11 beats per minute [6 months]). Both -
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blockers had no effects on resting systolic blood pressure but attenuated

the increase in blood pressure at peak exercise.

Both patients and control subjects exhibited a significant but a similar
increase in NE levels at peak exercise. B-blocker therapy caused no
significant changes on resting or peak exercise NE levels. There was a
trend for a decrease in resting and peak NE levels in patients treated with
carvédilol [849 + 297 (baseline-rest) vs 604 + 264 (6 months-rest); 2758 +
1428 (baseline-exercise) vs 1765 + 1280 pg/ml (6 months-exercise)], but
an increase with métoprolol [682 + 333 (baseline-rest) vs 972 + 696 pg/ml
(baseline-6 months); 2661 + 1627 (baseline-exercise) vs 2897 + 2188
pg/ml (6 months-exercise)] treated patients (p = 0.16 for B-blocker effect).
Lactate levels were significantly higher at peak exercise in healthy controls
compared with the CHF patients pre- or post--blocker. There were no

significant differences in patients treated with carvédilol or métoprolol.

The effects of a P-blocker on submaximal exercise time and on
hemodynamics at 20°C and -8°C are presented in Figure 1 and Table 3.
Before B-blocker therapy, cold exposure caused a significant increase in
systolic blood pressure which were no longer present after either
carvédilol or métoprolol (Table 3). Compared with normal subjects,
patients with CHF exhibited a non-significant decrease in submaximal
exercise time at 20°C (1353 + 455 [control subjects] vs 1182 + 549 sec
[CHF]; p = 0.352). Cold exposure caused a 20.8% increase in exercise
duration at -8°C in healthy volunteers (1353 + 455 [20°C] vs 1635 £ 475
sec [-8°C]; p = 0.03) vs a 21.2% decrease in patients with symptomatic
CHF (1182 + 549 [20°C] vs 931 £ 524 sec [-8°C]; p = 0.001). Chronic
administration of métoprolol or carvédilol caused a significant increase in
exercise time at 20°C (+261 + 617 sec; p = 0.03) and -8°C (+374 *+ 729

sec; p = 0.003). Consequently, treatment with p-blocker decreased the
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impact of cold exposure on exercise duration by 45% (-21.2% [pre-B-
blocker] vs -9.5% [post-B-blocker]). There were no significant differences

observed in patients treated with carvédilol or métoprolol.

The NE levels for healthy controls and for the patients with CHF before
and after treatment with pB-blockers, are presented in Figure 2. NE
increased significantly at 4 minutes during exercise test and at the time of
exhaustion for both healthy subjects and for patients with CHF. Exercise
at -8°C caused a greater increase in NE levels at 4 minutes (1465 + 783
[control subjects] vs 2146 + 1563 pg/mi [CHF]; p < 0.001 for cold effect in
CHF, p = 0.05 for CHF vs control), and at the time of exhaustion (2363 +
1471 [control subjects] vs 3272 + 2359 pg/ml [CHF]; p < 0.001 for cold
effect in CHF, p = 0.05 for CHF vs control), in patients with CHF. -
blocker therapy with either carvédilol or métoprolol did not decrease NE
levels at 4 minutes and at the time of exhaustion at either 20°C or -8°C.

Table 4 presents the lactate levels measured at 4 minutes during the test
and at the time of exhaustion for the healthy volunteers and for the
patients with CHF before and after treatment with a B-blocker. Healthy
control exhibited a larger increase in lactate levels at 20°C versus -8°C. B-
blocker therapy with either carvédilol or métoprolol caused a small but a
significant decrease in lactate levels at peak exercise at both 20°C and -
8°C.

DISCUSSION

This study investigated the impact of cold exposure on exercise capacity
and on adrenergic activation in patients with moderately severe CHF. We
observed a marked decrease in exercise time at -8°C in patients with CHF
as opposed to a 21% increase in submaximal exercise performance in

healthy normal volunteers. Exercise at -8°C resulted in higher NE levels
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only in patients with CHF. B-blocker therapy significantly improved
submaximal exercise time at -8°C and 20°C, and significantly attenuated
the effects of cold on functional capacity. Compared with metoprolol,
carvedilol treated patients trended toward a greater improvement in New
York Heart Association class and a greater reduction in exercise-induced
NE release during the RAMP protocol. There were no other meaningful or

significant differences between carvedilol and metoprolol.

The effects of cold exposure on exercise capacity and on resting
adrenergic activation have been investigated in normal volunteers and in
patients with coronary artery disease with preserved LV function.>"" Cold
exposure increases cardiac demand by an increase in afterload and in
heart rate. These changes mediated by cold exposure have little impact on
cardiac function in healthy volunteers.>®® However, in many patients with
coronary artery disease®® cold exposure decreases ischemic threshold and
exercise capacity. The impact of cold exposure on exercise capacity in
patients with LV dysfunction has been little studied. In a previous study by
our group,’ patients with CHF exhibited a 17% decrease in exercise
capacity at -8°C. This impairment in exercise performance was
significantly attenuated by an ACE inhibitor. The findings from that study
were limited by a small sample size (n = 11), the absence of healthy
volunteers as a control group, the use of a rather short maximal exercise
protocol as opposed to a longer fixed load protocol, and finally the absence

of mechanisms investigated to explain these findings.

The reasons for impairment in exercise capacity in response to a cold
environment in patients with CHF appear related to a greater increase in
adrenergic activation. In fact, NE levels increased to a greater extent at
4 minutes within the test and at the time of exhaustion at -8°C only in
patients with CHF. The mechanisms by which cold exposure increases NE

releases remain largely unknown. However, local airway or local facial
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exposure to cold air appears to be an important stimulus for NE release.
Such a large increase in NE levels likely contributed to a greater increase
in afterioad and in cardiac demand. Thus the combination of increased
afterload, higher heart rate coupled with potential for coronary
vasoconstriction may have contributed to impaired subendocardial blood
flow, to decreased cardiac reserve, and consequently to decrease exercise
performance at -8°C. Alternatively in CHF, the weakened heart may have

decompensated earlier in response to the increase in afterload.

In this study, chronic administration of either metoprolol or carvedilol
resulted in the expected increase in ejection fraction. In addition, B-blocker
therapy caused a significant and similar decrease in resting heart rate as
reported in the MERIT-HF,'? and the ANZI™ trials suggesting that, despite
using moderate doses of either metoprolol or carvedilol, true B-blocking
effects was achieved. Interestingly, peak VO, decreased slightly without
concomitant changes in the duration of exercise and metabolic equivalent
(Mets) in response to B-adrenergic blockers. The absence of a change in

1416 |n the present

peak VO, has been reported in previous clinical studies.
study, the small decrease in peak VO after B-blocker therapy was not
associated with significant changes in the number of Mets achieved nor
exercise time suggesting that exercise capacity was indeed unchanged at
6 months. In contrast with their minimal impact on maximal exercise
capacity, B-blocker therapy caused a significant increase in submaximal
exercise time both at 20°C and -8°C. In addition, the impact of cold on
exercise capacity was attenuated by 50%. The effects of B-blockers on
submaximal exercise performance have been poorly studied and have
been the subject of controversy in patients with CHF." Metra et al®
investigated the effect of carvedilol using a maximal bicycle exercise test
with a fixed load protocol performed at 80% of peak VO,. Peak exercise

duration and VO, did not change in response to carvedilol. However,
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submaximal exercise duration increased from 239 + 170 to 590 + 350

seconds after 4 months of treatment with carvedilol.

The beneficial impact of B-adrenergic blockade on submaximal exercise
duration was not associated with a reduction in plasma NE levels during
exercise. The effects of p-adrenergic blocker on exercise NE levels has
been little studied. Andersson et al'® reported a small but significant
decrease in arterial NE levels measured during submaximal exercise after
6 months of therapy with metoprolol. However, in that study supine bicycle
exercise test at a load equivalent to 50% of the maximal load for only
4 minutes was used such that, due to significant differences in exercise
protocols, the findings reported in that study could not readily be applied to
our study population. The absence of a significant decrease of plasma NE
levels during exercise with both B-blockers is not surprising. In fact, both
metoprolol®® and carvedilol' cause a decrease in cardiac regional
adrenergic drive without a concomitant decrease in resting plasma NE
levels. Thus, the beneficial anti-adrenergic effect of the p-blockers and the
theoretically greater anti-adrenergic impact of carvedilol on the failing heart
may not be reflected in measurements from the circulating venous system.
The adverse prognostic value of an increased cardiac derived adrenergic
drive as opposed to systemic NE levels?' and the greater impact of B-
blockers on regional cardiac as opposed to systemic activity have been

reported in previous studies.'*"#?°

The major limitation of our study is the fairly small number of patients
studied. Such a small number makes it difficult to determine whether
differences between metoprolol and carvedilol exist. Our data suggests
that carvedilol may impact favorably on some important mechanistic
aspects such as exercise-induced NE release. The percentage of patients
unable to complete the 6-month end-point was also quite high. However,

the reasons for not completing the 6-month assessments were completely
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unforeseable. Our observations in patients with CHF were not compared
with a group receiving a placebo. However, the inclusion of a placebo-
treated group would not have been considered acceptable by our Ethics

Committee.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1.

Figure 2.

Exercise duration for the submaximal exercise tests at 20°C

( ) and -8°C ( [ ) for the healthy subjects and for patients
with CHF before and after treatment with B-blockers. *p<0.05,
Hp<0.05 for 20°C vs -8°C.

NE levels measured during the submaximal tests at 20°C and -
8°C for the healthy subjects ( [J ), and for patients with CHF
before ( 2 ) and after (2 ) B-blockers *p<0.05; Hp<0.05,

Ip=0.0523 vs healthy controls.
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Etude 2. Diminution de la récupération de la fréquence cardiaque
chez des patients avec insuffisance cardiaque
congestive : Effet des béta-bloqueurs (Journal of Cardiac
Failure 2003; 9(4): 296-301)
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ABSTRACT

Background: Decreased heart rate recovery (HRR) is a predictor of
mortality in patients with coronary artery disease and preserved left
ventricular function. We investigated the changes in HRR and assessed
the impact of beta-blockade therapy on these parameters in patients with
symptomatic congestive heart failure (CHF).

Methods and Results: HRR, defined as the difference from peak
exercise heart rate (HR) to HR measured at 1, 2, and 3 minutes following
maximal exercise test, was studied in 23 stable CHF patients and 12
healthy subjects. Patients with CHF performed a maximal exercise test
using a Ramp protocol before and after 6 months of therapy with either
metoprolol or carvedilol. Patients with CHF exhibited a significantly
attenuated HRR compared with healthy subjects at 1 minute (17.8 + 5.8 vs
26.8 + 16.2 beats), 2 minutes (34.0 £ 10.6 vs 48.0 £+ 11.2 bpm) and
3 minutes (41.0 £ 12.4 vs 60.0 £12.4 bpm) P < 0.05 for all parameters)
following exercise. Beta-blocker therapy for 6 months did not significantly
improve HRR.

Conclusion: HRR is markedly attenuated in stable CHF patients
compared with healthy subjects. Long-term beta-blocker therapy appears
to cause no significant improvement in HRR up to 3 minutes following
maximal exercise.

Key Words: Heart rate recovery, exercise, beta-blockers, symptomatic

heart failure



131

The increase in heart rate (HR) in response to exercise is due to the
combination of sympathetic activation, sensitivity of the p-adrenergic
signal transduction pathways and progressive parasympathetic withdrawal
(1-3). Also, the rapidity of heart rate recovery (HRR), defined as the
difference from peak exercise HR to HR measured at specific time
intervals after following strenuous exercise, appears to be related to the
balance of sympathetic and parasympathetic tones mediated in part by
alterations in venous return and stretch of atrial receptors (1,2,4-6).
Previous studies have evaluated the HRR following an exercise test
response in adults without evidence of cardiovascular disease and in
patients with a history of coronary artery disease. These studies showed
that HRR at 1-minute after graded exercise is a powerful predictor of
overall mortality in cohorts of healthy subjects, and in patients with

coronary artery disease and with preserved left ventricular function (7-12).

Patients with congestive heart failure (CHF) exhibit an increase in
sympathetic activation (13-15) associated with cardiac B adrenoreceptor
downregulation (16), a decrease in parasympathetic tone (17), and
abnormal regulation of cardiopulmonary baroreflexes (18,19). These
multiples abnormalities in autonomic regulation may play a significant role
in HRR following exercise. However, although the prognostic value of
HRR has been investigated in patients with coronary artery disease and

with preserved left ventricular function, the change in HRR within the first



132

few minutes following maximal exercise have been little studied in patients
with CHF. Furthermore, the impact of chronic beta-blocker therapy on
HRR in these patients has not been investigated. We postulated that
HRR will be markedly attenuated in patients with CHF compared with
healthy control subjects and that beta-blockers, by improving cardiac
function and by decreasing sympathetic activation, could partially restore
these abnormalities. Accordingly, the objectives of this study were to
characterize the changes in HRR within the first 3 minutes following a
maximal exercise test and to explore the impact of chronic beta-blockade
therapy on these parameters in heart failure patients compared with

healthy subjects.

Methods

Patient Population

The study population consisted of 12 healthy subjects and 23 patients with
symptomatic CHF. The healthy subjects had a normal medical history
and physical examination and were not taking any cardiovascular
medication. All CHF patients were in sinus rhythm with compensated
disease and exhibited New York Heart Association functional class |l or Il
The patients were treated with stable doses of an angiotensin-converting
enzyme inhibitor (ACE-l) or angiotensin-Il receptor blocker (ARB) and

diuretics for at least 3 months.
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The heart failure patients completed a maximal exercise test prior to the
initiation and after 6 months of therapy on a maximally tolerated dose of
beta-adrenergic blocker. Carvedilol or metoprolol were subsequently
initiated and titrated to a maximally tolerated dose for a period of
6 months. The mean dose of beta-blockers used was 36.1 mg daily of
carvedilol and 78.6 mg daily of metoprolol tartrate. Patients were
excluded if they were unable to complete the treadmill test because of
musculo-skeletal problems, lack of coordination, atrial fibrillation or flutter,
or could not tolerate any dose of beta-blockers. In addition patients not
able to complete the 6 month study were excluded from the analysis. The
healthy subjects completed a similar maximal exercise test without
subsequent treatment. The protocol was approved by the institutional
ethics and research review committee of the Montreal Heart Institute and

all patients gave informed consent prior to participating in the study.
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Exercise Protocol

A symptom-limited treadmill exercise test was performed using an
individualized Ramp protocol (20) followed by a low-level cool down walk
at a speed of 2.4 km/h at a 0 % incline. The CHF patients performed a
second test at the same workload after 6 months of treatment with
beta-blockers. Gas exchanges were measured continually during the
treadmill using a Quinton Qplex system. All exercise tests were limited by
dyspnea and/or fatigue. All other reasons for termination of exercise
excluded patients from the study. Blood pressure was recorded at
baseline and every 2 minutes during exercise and at the end of the
recovery period. HR was measured at rest, during each minute of
exercise, at maximum exercise and at 1, 2 and 3 minutes into recovery.
The HR reserve was defined by HR recorded at peak exercise minus
resting HR. Predicted HR reserve was calculated as the predicted HR at
peak exercise (220 — age in years) minus pre-exercise resting HR. HRR
was defined as the difference from peak exercise HR to HR measured at
specific time intervals, and was calculated at 1, 2 and 3 minutes post-
exercise. The rapidity of HRR was also expressed as a percentage of
the recovery of HR reserve and was calculated as HRR at specified time

points / HR reserve x 100.
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Statistical Analyses

Data are expressed as mean * standard deviation unless otherwise
indicated. All analyses were performed using SAS software (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA). Paired Student  test were used for the statistical
comparison of the baseline and 6 months results in the CHF patients.
Unpaired ¢ test for two independent groups was used to compare normal
patients with CHF patients at baseline. Two-way repeated ANOVA with
repeated measure were used to compare the baseline vs 6 months data.
Post-hoc tests were used to make pairwise comparisons when the

interaction was significant.

Results

Clinical Characteristics

The baseline clinical characteristics of the study population are presented
in Table 1. The healthy subjects and patients with CHF were well
matched for age and gender. Most patients with CHF were of New York
Heart Association functional class Il. The etiology of the cardiomyopathy

was idiopathic in eight and ischemic in 15 patients.

Exercise and HRR
The exercise parameters for both groups are presented in Table 2 and
Figure 1. Compared with the healthy subjects, the CHF patients exhibited

a similar resting systolic and diastolic blood pressure but a lower systolic
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blood pressure at peak exercise. The resting HR was higher and peak
exercise HR was lower resulting in a decrease in HR reserve and in the
percent of HR response in patients with CHF. The CHF group exhibited a
significantly lower peak VO, compared with the healthy subjects (20.0 +
5.4 [CHF] vs 34.4 £ 54 mL O.. Kg™' per minute [CTL], p < 0.05). The HRR
was significantly attenuated at 1, 2 and 3 minutes following maximal
exercise in the CHF patients compared with the healthy subjects (Table 2
and Fig. 1). However, the percent recovery of HRR, in relationship with
HR reserve was similar in healthy controls [CTL] and in patients with CHF

(Table 2 and Fig. 2).

The administration of beta-blockers resulted in a significant decrease in
resting and in peak exercise HR as well as a decrease in peak exercise
blood pressure. In addition, chronic beta-blocker therapy caused an
absolute increase of 2,8% in left ventricular ejection fraction (p=0.01).
Because of the significant decrease in peak exercise HR, both absolute
HR reserve and predicted HR reserve decreased significantly after beta-
blocker therapy. Six months of therapy with either carvedilol or metoprolol
failed to improve HRR within the first 3 minutes following maximal exercise

(Table 2 and Fig. 1).
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Discussion

The present study demonstrated that HRR following maximal exercise test
performed on a individualized Ramp protocol is significantly attenuated in
patients with CHF compared with normal healthy subjects. Beta-blocker
therapy attenuated the HR reserve indicating adequate beta-blocking
effect and failed to improve HRR. Interestingly, there was no difference in
the HRR when corrected for HR reserve in healthy subjects vs patients

with CHF.

Recent studies have highlighted the prognostic value of HRR in healthy
cohorts and in patients with coronary artery disease with preserved left
ventricular function (7-10). Similarly, delayed HRR measured up to 2
minutes following maximal exercise has been associated with increased
all cause mortality in high risk individuals for cardiovascular disease
(11,12). However, there is little available data on the predictive value of
HRR in patients treated with beta-blockers since most studies excluded
patients treated with a beta-blocker. Shetler et coll.(11) failed to detect an
impact of HRR on survival in patients receiving beta-blockers in
relationship with their assignment to beta-blocking therapy. However,
these observations reported in patients with preserved left ventricular
ejection fraction have not been replicated in a cohort of patients with

symptomatic heart failure.
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HRR is regulated by alterations in venous return and stretch of atrial
receptors and is modulated by a balance of gradual sympathetic
withdrawal and parasympathetic activation. These mechanisms cause a
slowing of the HR, a decrease in myocardial inotropic responsiveness,
and peripheral vasodilatation (1,2,4-6,21). In contrast with normal healthy
individuals, many mechanisms accounting for the rapid HRR after
strenuous exercise are blunted in heart failure (2,22,23). Some of these
abnormalities may be reversible as the treatment of patients with
decompensated CHF which could partially reverse the impairment of

baroreflex control of HR (24).

There is little data on the dynamic of HRR in patients with CHF. In a small
clinical study, Imai et al (2) reported that the HR decay measured during
the first 30 and 120 seconds post-exercise was significantly impaired in
patients with symptomatic CHF. However, a comprehensive study of HRR
up to 3 minutes following a maximal exercise as well as the impact of the
chronic beta-blocker therapy have not been reported. The structural,
neurohumoral, or autonomic regulatory abnormalities related with such
impairment in HRR in patients with CHF remain largely unknown.
However, the decreased in vagal tone (17), an increase in sympathetic
activity at rest (15,25) and during strenuous exercise (1,26), and the
alterations in autonomic regulatory mechanisms with increasing age

(27,28) are likely important factors. [In addition, activation of other
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important neurohumoral systems such as the
renin-angiotensin-aldosterone systems (29) and endothelin (30) may play
a role as well. However, these mechanisms remain speculative as none
of the abnormalities in these parameters have been related with a change
in HRR, and that efferent vagal outflow to the heart cannot be measured

directly in conscious humans.

The effects of beta-blocker therapy on the cardiac responses during
exercise have been documented in the normal population (31-33) as well
as in patients with CHF (34). Both healthy subjects and patients with
symptomatic CHF appear to exhibit a similar magnitude of decrease in
resting and peak exercise HR in response to beta-blocker therapy
(31,32,34). The mechanisms involved for the absence of improvement in
HRR by beta-blocker remain speculative. One potentially important
mechanism is by reducing peak exercise HR. The impact of a low peak
exercise HR induced by beta-adrenergic blockade has been recently
reported by Desai et al (35) in healthy subjects and patients with coronary
artery disease with preserved left ventricular function. They reported that
beta-blockers significantly attenuated HRR up to 8 minutes post-exercise.
Interestingly, the degree of impairment in HRR mediated by beta-blockers
was proportional to the chronotropic incompetence. This suggests that,
despite improving left ventricular function and attenuating the course of

disease process, beta-blocker therapy does not appear to significantly
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improve the balance between the sympathetic and parasympathetic
systems within the first 3 minutes following maximal exercise. In this
study, the percent of HRR achieved corrected for HR reserve was similar
for healthy subjects and for patients with CHF. This novel observation
suggested that peak exercise HR appears the most important driver for
HRR. However, true improvement in autonomic balance and HRR
mediated by beta-adrenergic blockers may have been masked by a
concomitant and an even greater decrease in HR reserve. The actual role
and prognostic value of chronotopic incompetence compared with HRR

will require additional investigations.

HRR post-exercise is an interesting, simple and easily accessible clinical
variable that has been shown to be a powerful predictor of subsequent
cardiovascular mortality in patients with coronary artery disease and
preserved left ventricular function. Despite its value in that population, it
remains uncertain weather abnormal HRR parameters may have any
prognostic value in heart failure patients chronically treated with a beta-
blocker. Thus, the relationships between the abnormalities in post-
exercise HRR with other clinical features, the magnitude of left ventricular
dysfunction and/or with other surrogate markers for adverse clinical
outcomes need to be further investigated in a large cohort of symptomatic

patients with heart failure.
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Study Limitations

There are several limitations in the present study that could have impacted
on the results and/or conclusions of this study. Our healthy subjects and
heart failure study population consisted of a small sample size followed for
a rather short period. In fact, we realize that this study does not have the
power to definitively conclude about the absence of an effect provided by
either carvedilol or metoprolol therapy in this population of patients with
CHF. The short period of observation in this study is unlikely to have had
an impact on the results. In fact, other studies have reported significant
clinical benefits of beta-blocker therapy after only 4 months of therapy (34,

40-42).

The increase in LVEF mediated by beta-blocker therapy was rather smali.
Nevertheless, a 2.8% absolute increase in LVEF was not inconsistant
with the findings recently reported by Maack et al (43). Also, because of
the absence of a placebo arm, our observations cannot be easily
compared with the results from the other larger trials involving patients
with CHF caused by both coronary artery disease or idiopathic dilated
cardiomyopathy. However, the investigators and the local IRB did not
consider ethical to postpone the initiation of beta-blocker therapy for 6
months based on the overwhelming evidences for the clinical benefits of

beta-blocker therapy in patients with CHF.
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Conclusions

HRR is markedly abnormal in patients with symptomatic CHF compared
with normal subjects. Six months of beta-blocker therapy in addition to
other background therapy does not appear to improve significantly HRR
up to 3 minutes following a maximal exercise test. The prognostic value
and the actual mechanisms involved for such a significant attenuation in
HRR will require larger clinical studies as well as additional clinical

mechanistic investigations in patients with symptomatic heart failure.
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Table 1. Clinical Characteristics of the Study Population

Variables Normal CHF
“No patients 12 23
Age (years) 528+ 136 56.9+10.8
(31-75) (36-79)
Gender (M / F) 8/4 20/3
. 40.7+41.8
Duration of CHF (months)
(6-166)

Etiology of CHF (CAD / idiop) 15/8
LVEF pre-BB 26.0+74
LVEF post-BB 288+5.7*
NYHA class (l1/11l) 22 /1
Medications

ACE-l/ ARB -- 15/8 (100 %)

Digoxin - 17 (74 %)

Diuretics -- 20 (87 %)

Amiodarone -- 4 (17 %)
History of prior Ml -- 13 (56 %)
Diabetes - 4 (17 %)
Hypertension - 6 (26 %)
Smoking -- 4 (17 %)

CHF, congestive heart failure; M, males; F, females; pre-BB,

pre-beta-blockers;

CAD,

coronary artery disease;

idiop,

idiopathic; LVEF, left ventricular ejection fraction; NYHA, New
York Heart Association; ACE-l, angiotensin converting enzyme
inhibitor; ARB, angiotensin-Il receptor blockers; Ml, myocardial

infarction.

* P value = 0.01 for change in LVEF. Data in

parenthesis are range of observation or percentage.
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Figure 1. Absolute HRR following maximal exercise for healthy
subjects vs patients with heart failure before and after beta-

blocker
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Figure 2.
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HRR expressed in percent (HRR/HR reserve x 100)

following maximal exercise for healthy subjects vs patients with

heart failure before and after beta-blockers.
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Figure Legend

Figure 1. Absolute HRR following maximal exercise for healthy subjects
vs patients with heart failure before and after beta-blockers (* P
< 0.05 for healthy subjects vs CHF patients).

(® Normal, B CHF- baseline, —-— A - - CHF —6 mo)

Figure 2. HRR expressed in percent (HRR/HR reserve x 100) following

maximal exercise for healthy subjects vs patients with heart

failure before and after beta-blockers.
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Effets de la combinaison d’un inhibiteur de ’enzyme de
conversion de I’angiotensine et de I'irbesartan sur la
capacité a I’effort maximal et sous-maximal et sur
I’activation neurohumorale chez des patients avec
insuffisance cardiaque congestive (American Heart
Journal 2005;149:938-938)
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Abstract

Bakground [n patients with symptomatic congestive heart failure (CHF)
receiving optimal therapy with an ACE inhibitor and a beta-blocker, the impact of
using an angiotensin receptor blocker (ARB) on submaximal exercise capacity,
and on neurohumoral activation at rest and during stress, have not been
investigated.

Methods Thirty-three patients with CHF, New York Heart Association (NYHA) Il
or Il symptoms, and left ventricular ejection fraction (LVEF) 25.5 + 7.2% treated
with an ACE inhibitor and a beta-blocker were recruited. Patients were randomly
assigned to receive irbesartan 150 mg per day (n = 22) or a placebo (n = 11) for
6 months. Maximal exercise capacity was assessed using a RAMP protocol.
Submaximal exercise duration was assessed using a constant load protocol and
plasma norepinephrine (NE) and angiotensin Il (A-ll) were measured in resting
state, at 6 minutes, and at peak exercise.

Results Patients treated with irbesartan presented a 26% increase in
submaximal exercise time (+281 seconds) while exercise duration increased by
only 7% in patients treated with a placebo (+128 seconds, P = .012 irbesartan vs
placebo). NE levels increased to a similar extent in both groups, while A-Il levels
did not increase nor changed in response to therapy.

Conclusions Dual A-ll suppression with an ACE inhibitor plus irbesartan
provides a small but a significant increase in submaximal exercise capacity. This
beneficial effect is observed despite no significant changes in maximal exercise

capacity, and in resting or exercise-induced increase in neurohumoral activation.

Key Words: Exercise, angiotensin I, heart failure, nervous system, sympathetic

Word Count: 241
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Introduction

The combined use of ACE inhibitors and angiotensin receptor blockade
has provided significant reductions in morbidity, mortality'?, left ventricular
remodeling® and resting neurohumoral activation' in patients with
symptomatic congestive heart failure (CHF). Few studies have examined
the impact of dual angiotensin |l (A-ll) suppression on exercise capacity.
Hamroff* and Guazzi® reported that the combination of an ACE inhibitor
plus an angiotensin receptor blocker (ARB) improved maximal exercise
capacity and gas exchange parameters. However, the clinical
applications of these investigations have been limited by a low use of a
beta-blocker. Submaximal exercise tests are typically longer®’ and the
performance to such exercise protocols may be related to both cardiac
reserve, and peripheral muscular and vascular functions. Ades et al®
reported that compare with a maximal exercise test, a constant load
exercise protocol was more sensitive to detect the impact of exercise
training in elderly patient with coronary artery disease. We have
previously reported that beta-blocker therapy failed to improve maximal
exercise capacity measured on a ramp protocol but significantly increases
submaximal exercise duration in patient with CHF.2 No studies have
investigated the impact of triple neurohormonal blockade with an ACE
inhibitor, an ARB and a beta-blocker on submaximal exercise capacity,
combined with the concomitant assessment of neurohumoral activation

during rest and stress in patients with symptomatic heart failure.
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Accordingly, the primary objective of this study was to determine the
impact of irbesartan on top of ACE inhibitor therapy plus a beta-blocker at
a dosage judged clinically optimal on submaximal exercise duration in an
unselected group of patients with moderately severe congestive heart
failure. The secondary objectives were firstly to assess the hemodynamic
changes and neurohormonal activation at rest and during exercise in
patients receiving triple neurohormonal blockade, and secondly to explore
the changes in the hemodynamic and neurohormonal profiles in patients

considered to be “responders” versus “non-responders” to such therapy.

Methods

Study population

This study was a single centre, double blind, prospective,
placebo-controlled clinical investigation. Thirty-three patients with
symptomatic heart failure, and New Yok Heart Association (NYHA)
symptoms class Il or lll, and left ventricular ejection fraction (LVEF) <40%
were recruited. All patients were chronically treated with a stable and
optimal dose of ACE inhibitor and a beta-blocker for at least 3 months
prior to enrolment. Patients treated with any ACE inhibitor were eligible.
The dose of ACE inhibitor and beta-blocker was unchanged from the
dosage judged optimal by the treating cardiologist. Patients not receiving
beta-blockers because of significant clinical intolerance to all agents were

eligible. Patients had to be able to provide informed consent and perform
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an exercise test limited by dyspnea. After screening and performing a
maximal and submaximal exercise test, patients were randomized to
blindly receive a placebo, or to receive irbesartan 75 mg per day ina2to
1 ratio. After a period of 7 to 10 days, the dose of irbesartan or placebo
was increased to 150 mg per day. Downtitration was allowed at all times.
Clinical follow-up was performed on a regular basis for a period of 6
months, and both maximal and submaximal exercise tests were repeated
at the end of the follow-up period. In addition to the patients with CHF, 12
patients who were healthy and receiving no heart failure therapy had
blood drawn once to allow comparison with patients with CHF. This
protocol was evaluated and accepted by the Ethics Committee of the

Montreal Heart Institute.

Assessment of exercise performance

Two exercise tests were performed within a 2-week period from the time
of screening to the time of randomization. The first test consisted of a
progressive and symptom limited exercise test performed on a treadmill
using a RAMP protocol.® Gas exchange was measured continuously
during the test using a Jaeger System (Viasys, Héchberg, Germany). The
submaximal exercise test was performed using a constant workload
prescribed at 75% of the maximal oxygen consumption reached during the
maximal test. Exercise was terminated because of severe dyspnea or

fatigue expressed by the patients using a Borg scale (Borg >17/20). The
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maximal and submaximal exercise tests were repeated after 6 months of
therapy with irbesartan or placebo. The same physician and exercise
specialist supervised the baseline and follow-up exercise tests and gave
the same level of encouragement at both baseline and at the end of the
study. For each patient, the baseline and 6 month tests were performed
at the same time of day and patients were encouraged throughout the

exercise test to achieve their maximum effort.

Neurohormones

Blood samples for measurement of NE, lactate and A-ll were drawn at rest
(before warming up), after the patient had exercised for 6 minutes, and at
the time the patient achieved exhaustion (peak exercise). All samples

were stored at -80°C without delay and analyzed within 6 months.

Statistical analysis

The end-point of this study was the total exercise duration during the
submaximal exercise test. We assumed a difference of 20% change in
submaximal exercise duration in patients treated with irbesartan compared
with placebo. Because of the absence of significant changes in therapy in
the group allocated to a placebo, we expect the variability to be less in that
specific group. Accordingly we randomized 2/3 of patients (n = 22) to
irbesartan, and 1/3 of patients (n = 12) to a placebo. All analyses were

performed using SPSS software (version 11.0). Paired t tests were used
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to compare baseline variables. When variables were categorized into
more than two groups, a one-way ANOVA was performed when
distribution of data was determined to be normal. Non-parametric tests
(Wilcoxon) were used for data that did not achieve normality. Differences

were considered significant with P-values < 0.05.

Results

Study population

A total of 34 patients were randomized in this study. One patient was
unable to complete the study because of refractory heart failure leading to
cardiac transplantation. The clinical characteristics of the study population
are presented in Table . There were no differences in baseline clinical
characteristics. The population was overall younger, exhibited less severe
symptoms, and present a lower systolic blood pressure compared with the
observations reported in Val-HefT" and CHARM?Z-added trials. There were
more patients in the irbesartan group who were hypertensive and had

coronary artery disease (CAD).

Eighty-eight percent of our patient population was receiving chronic
therapy with a beta-blocker using bisoprolol (n = 4, mean dose: 1.9 £0.7
mg/day), carvedilol (n = 14, mean dose: 25.0 + 154 mg/day) or
metoprolol (n = 10, mean dose: 67.5 + 35.5 mg/day). By design, 100% of

patients were treated with an ACE inhibitor. The dose of ACE inhibitor



was expressed in equivalent doses of enalaprii based on the
pharmacologic potency of each agent used and was calculated using the
following conversion factors: monopril = 1, lisinopril = 1, ramapril = 2 and
perindopril = 2.5. There were no significant differences in the dose of ACE
inhibitor between groups at baseline (16.4 + 10.5 mg [placebo] vs 12.8 +
5.5 mg [irbesartan]; P = .21) or changes in the dose of ACE inhibitors from
baseline to 6 months (-0.5 * 7.2 mg [placebo] vs -1.6 + 51 mg
[irbesartan]; P=.61). The dose of both ACE inhibitor and beta-blocker
judged as being optimal by the treating cardiologist was kept unchanged
at the time of randomization, and changes in the dosage were minimized
throughout the study. Additional therapy for CHF was similar in both
groups. The mean dose of irbesartan reached was 113 + 38 mg per day
in the treatment group. Fifty percent of patients tolerated the target dose
of 150 mg/day. The reasons for not increasing or reducing the dose of
irbesartan were symptomatic hypotension (n = 5), hyperkalemia
(K >5.4 meg/L) (n = 3), clinically significant increase in creatinine (n = 1) or

other symptoms (n = 3).

At 6 months, there was no significant change in NYHA class, in heart rate,
or diastolic blood pressure. Systolic blood pressure increased by 2.5 + 2.5
mm Hg in patients treated with a placebo (P = ns) but decreased by 4.5 +
2.7 mm Hg in patients treated with irbesartan at six months (P = 0.06).

Irbesartan-treated patients exhibited a significant increase in creatinine
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(97 + 20 vs 105 £ 25 mmol/L, P = .02), and a trend toward an increase in
BUN (6.9 + 2.3 vs 7.8 + 3.4 mg/dL, P = .06). There was no significant
change in potassium levels at 6 months in response to irbesartan or

placebo (4.4 £ .4 vs 4.5 £ .3 meq/L, P =NS).

Effects of irbesartan on exercise capacity

The effects of irbesartan on maximal and submaximal exercise capacity,
hemodynamics and peak VO, achieved are presented in Table Il.
Maximal exercise capacity and hemodynamics did not change significantly
in response to irbesartan. Irbesartan therapy resulted in a slightly higher
systolic blood pressure at peak maximal exercise which did not reach
statistical difference. Systolic blood pressure measured in resting state
prior to submaximal test increased by 8.4 + 4.2 mm Hg in patients on a
placebo while decreased by 3.3 + 5.7 mm Hg in patients treated with
irbesartan (P=0.11). At baseline, submaximal exercise time was
significantly longer in patients treated with a placebo (1569 + 678
[placebo] vs 1069 + 506 seconds [irbesartan], P = .028) (Figure 1).
Therapy with irbesartan resulted in a 26% increase (+281 + 468 seconds)
in submaximal exercise time (1069 + 506 seconds [BSL] vs 1350 + 727
seconds [6 months]; P = .018); (Figure 1). In contrast, exercise time
increased by only 7% (+128 + 529 seconds) in patients receiving matching
doses of placebo. Fifteen of the 22 (68%) patients treated with irbesartan

exhibited an increase in exercise duration while only 4 of the 11 (36%)
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patients treated with a placebo exhibited an increase in exercise time (P =

.08).

Effects of irbesartan on neurohumoral activation

Resting NE levels were significantly increased at baseline in patients
versus healthy controls (P = .008) (Figure 2A). NE increased significantly
but similarly in patients treated with irbesartan versus placebo. Compared
with healthy controls, resting A-ll levels were lower in patients with heart
failure (P = .006) and did not change in response to irbesartan or

submaximal exercise (Figure 2B).

“Responders” versus “non-responders”

Twenty-two patients received combination therapy with an ACEi and
irbesartan. “Responders” (n = 15) were considered patients who received
ACEi plus ARB and improved their submaximal exercise duration at
6 months follow-up. “Non-responders” (n = 7) had no improvement or
reduction in submaximal exercise duration at 6 months follow-up. There
were no differences in the clinical characteristics between “responders”
and “non-responders”’, or in the doses of ACEi, beta-blockers, or
irbesartan. “Responders” improved submaximal exercise duration by 514
+ 363 seconds compared to “non-responders” who had an overall

reduction in submaximal exercise duration of 218 + 161 seconds at 6-
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month follow-up. Results of exercise-induced changes in hemodynamics
and neurohormonal activation for both “responders” and “non-responders”
at 6 months are shown in Table Ill. “Responders” exhibited a lower blood
pressure (BP) response at 6 minutes and at peak exercise when
compared to “non-responders”. Similarly, plasma A-li levels were reduced
at rest and during exercise in the “responders”. There were no significant
differences in resting and exercise induced changes in plasma NE and

EPI levels.

Discussion

In this study, we investigated the impact of dual suppression of A-ll on
maximal and on submaximal exercise capacity in addition to exercise-
induced neurohumoral activation in an unselected group of patients with
moderately severe heart failure. There was no significant change in
maximal exercise parameters. We did, however, observe a significant
improvement in submaximal exercise performance, as evidenced by a
26% increase in exercise duration in patients who received combination
therapy. This improvement occurred despite the absence of any
significant change in resting or exercise-induced hemodynamic response

or neurchumoral activation.

Only a few small studies have evaluated the effects of an ACE inhibitor

plus an ARB on exercise capacity in patients with symptomatic CHF.
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Hamroff et al* reported an improvement in peak VO in 34 patients treated
with a combination therapy using losartan 25 mg qd plus an ACE inhibitor.
However, their patients were much more ill with a mean VO, max of 14
mL/kg/min and only 2 of the 33 patients (6%) were treated with a beta-
blocker. Guazzi et al® have also demonstrated an improvement in peak
VO,, and a reduction in resting plasma NE levels in patients treated with
the combination of enalapril 20 mg daily plus losartan 50 mg daily. As
opposed to this study, the patients underwent only maximal exercise
testing and no patients were on beta-blockers therapy. In another study
by Tonkon, the addition of irbesartan titrated up to 150 mg od to an ACE
inhibitor trended toward an improvement in maximal exercise duration in
109 patients with mild to moderate heart failure. However, this study was
limited by the absence of placebo group and neurohormones measured
only in resting state. As opposed to Hamroff and Guazzi, we failed to
demonstrate a difference in maximal exercise capacity. However, our
patients experienced less severe symptoms and were aggressively
treated according to the guidelines11 as suggested by 90% use of beta-
blockers and a resting systolic blood pressure much lower than reported in
large contemporary studies, such as in the CHARM added trial.> These
observations suggested that the impact of triple neurohumoral blockade
with an ACE inhibitor, an A-ll receptor blocker, and a beta-blocker is small

in well treated patients with minimal symptoms of heart failure.



Nevertheless, some of the impact of this pharmacologic intervention may

be detected by a longer exercise test in a well controlled environment.

A previous study from our group® has shown that a submaximal constant
load exercise test may be more sensitive to evaluate the impact of
pharmacologic intervention such as beta-blocker in patients with CHF.
The reasons for this finding are not entirely clear. However, longer
exercise tests may rely not only on cardiac reserve but also on pulmonary
function, and on the structure and function of the peripheral arterial bed
and muscles.®’” The addition of an ARB to an ACE inhibitor has been
shown to improve alveolar-capillary diffusion and ventilatory coupling.” In
addition, an experimental study has reported that irbesartan decreases
lung fibrosis and improves lung blood flow and compliance in an
experimental model of heart failure.”® Finally, losartan has been shown to
reduce pulmonary vasoconstriction in healthy volunteers exposed to
hypoxia.'* Thus, these results suggest that the addition of irbesartan may
have indeed contributed to reduced pulmonary pressure at rest and during
stress and contributed to increase exercise time. More potent A-ll
suppression results in a reversal of left ventricular remodelling,®> which
may have contributed to improve contractile response in response to
exercise. In addition, greater coronary vasodilatation may have

contributed to improve contractile reserve by decreasing exercise-
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mediated ischemia. Finally, ARB may have also contributed to improve

peripheral vasodilatory reserve and muscle function.'®

Our observations also suggest some variability in the clinical response to
the combination of an ACEi, ARB, and a beta-blocker. We were unable to
predict which patients will respond to triple neurohormonal blockade, and
the variability in response was unrelated to baseline clinical
characteristics. In this study, patients who improved their submaximal
exercise duration at 6-month follow-up (“responders”) exhibited lower
systolic blood pressures and A-ll levels during exercise when compared to
“non-responders”.  Although in many patients the renin angiotensin
system (RAS) is well suppressed by both ACEi and beta-blockers, most
patients who received additional RAS suppression with irbesartan at a
mean dose of 113 mg per day benefited with an improvement in exercise
duration. Patients with additional RAS suppression using irbesartan, who
were considered “responders”, surprisingly had lower A-ll levels. In
contrast, previous studies have shown that ARB'’s increase A-ll levels in
CHF."® A possible explanation is the high proportion of our patients taking
a beta-blocker, and the fact that an absence of changes in circulating A-l|
levels does not necessarily exclude changes at the tissue level.
Moreover, the angiotensin type two receptor is up regulated in an
experimental model of failing myopathic hamster hearts'” and, interaction

of A-ll with the AT2 receptor exerts an antiproliferative effect in endothelial
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cells which can induce vasodilatation.'®'® In addition, our CHF patients
were well compensated and optimally treated as they had lower A-ll levels
compared to healthy controls, exhibited a low blood pressure, and
tolerated only moderate dose of irbesartan. Further studies, possibly
exploring patients’ genetic profiles of the RAS, may help clarify some of

the variability in response to therapy in response to dual A-ll suppression.

The addition of irbesartan to an optimal dose of ACE inhibitor and beta-
blocker did not decrease systemic adrenegic drive as we observed no
significant changes in resting plasma NE level or change in exercise
mediated increase in sympathetic response. The absence of change in
resting NE are in agreement with the observation from the Val-HefT ftrial
reporting no significant decrease in plasma NE level in response to high
dose valsartan in patients chronically treated with an ACE inhibitor plus a
beta-blocker.?! Thus although investigators have demonstrated that
ARB's reduce sympathetic activation in model systems? the absence of
an effect on NE and heart rate in our study suggests that this effect is
indeed small in patients already treated with an ACE inhibitor and a
beta-blocker, at rest and in response to intense adrenergic activation such

as during exercise.
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Study limitations

There are a number of limitations in this study. Firstly, there was a small
number of patients enrolled. However, the number of patients and the
dose of ARB used in this study were quite similar to other investigations
examining the impact of combination ACE inhibitor and ARB therapy on
exercise capacity in patients with CHF. Nevertheless, we recognize that
this study was under powered to detect the impact of irbesartan on resting
and exercise-induced adrenergic activation. Secondly, the baseline
exercise duration in the irbesartan group was lower; suggesting that
exercise duration could potentially increase more likely in this group. This
difference, although statistically significant, is due to chance, in patients
with heart failure as there were no differences in baseline clinical
characteristics. Nevertheless, a longer exercise test in these patients
treated with a placebo is unlikely to have contributed to increase the
variability of the response to exercise as both groups exhibited similar
standard deviation at baseline and at 6 months. Thirdly, the dose of
irbesartan was rather low. However, the dosage used in this study was
consistent with the dosage used by Hamroff* and even Guazzi.®
Moreover, such dosage have been previously studied by Tonkon'
justifying a maximal dose of 150 mg od. As a matter of fact, patients who
received the 75mg dosage of irbesartan exhibited similar beneficial effects
on exercise time suggesting that moderate dose of ARB provides benefit

on exercise capacity. Finally, the number of patients in the subgroups of
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“responders” and “non-responders” was too small to allow for accurate

comparisons with patients receiving a placebo.

Conclusions

The addition of low to moderate dose of irbesartan to an ACE inhibitor and
a beta-blocker provides a small but a significant improvement in
submaximal exercise capacity in some but not all patients with
symptomatic CHF. This improvement in exercise capacity appears to be
associated with a lower blood pressure response to exercise without any
significant change in sympathetic activation. These findings need to be
validated in studies with larger number of patients possibly with
non-invasive measures of hemodynamic, peripheral arterial and skeletal

muscle function.
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Table I. Clinical characteristics of the study population

Placebo Irbesartan
(n=11) (n = 22)

Age (y) 544 +10.0 59.0+ 126
Female, n (%) 0 (0) 2(9)
LVEF, % 25573 262+7.0
Etiology

CAD, n (%) 3 (27) 13 (59)*

IDC, n (%) 6 (55) 6 (27)

Others, n (%) 2 (18) 3(14)
Hypertension, n (%) 2(18) 8 (36)
Diabetes, n (%) 2(18) 4 (18)
Medications

Beta-blocker, n (%) 9 (81.8) 20 (90.9)

Diuretics, n (%) 8 (72.7) 16 (72.7)

Digitalis, n (%) 8 (72.7) 17 (77.3)

Spironolactone, n (%) 3(27.2) 6 (27.3)
NYHA class, n (%)

I 0(0) 1(5)

I 11 (100) 19 (86)

1] 0(0) 2(9)
SBP, mm Hg 105 + 11 106 £ 17
DBP, mm Hg 60.9+8.3 59.8 + 10.0
Potassium, mEq/L 45103 44+04
BUN, mg/dI 7.1+14 6.9+23
Creatinine, pmol/L 98.7£12.9 96.7 + 20.0

*P = 0.09 versus placebo. P = ns for all parameters.

BUN, blood urea nitrogen; CAD, coronary artery disease; DBP, diastolic
blood pressure; IDC, idiopathic cardiomyopathy; LVEF, left ventricular
ejection fraction; NYHA, New York Heart Association; SBP, systolic blood

pressure.
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Table Il. Impact of treatment on maximal and submaximal exercise capacity
Placebo (n =11) Irbesartan (n = 22)
Baseline 6 months Baseline 6 months

Maximal

HR (bpm) Rest 81+16 73+ 11 73+12 72+13
Max 136 + 18 134 + 13 132+ 18 134 + 18

SBP (mm Hg) Rest 114 + 13 112 + 16 118 + 18 115+ 22
Max 139 +23 132 + 22 141 + 28 151+ 35

VO3 peak (ML/kg/min)  206+6.3 20.7+64 1951438 19.7+ 4.6

METS 59+£1.9 5918 56+14 56+1.3
Submaximal
HR (bpm)
Rest 71+15 7319 71+95 71+£12
6 minutes 121+ 18 121 £ 17 115+ 17 113+ 14
Max 124 + 18 129 + 20 126 £ 17 121 £15
SBP (mm Hg)
Rest 111+ 11 119+ 15 115+19 111+ 21
6 minutes 134 + 24 135+ 18 139 + 36 135 + 39
Max 133 £ 27 136 + 23 1565 + 35 142 + 34
VO, peak (MmL/kg/min) 205+54 211156 19.2+43 19.9+438
Lactate max 3406 38107 39+04 40+05
(mmol/L)

HR, heart rate; METS, metabolic equivalent (3.5 mL O, kg-' min™"); SBP, systolic
blood pressure; VO: pear, aximal oxygen consumption.



Table lll. Results of exercise induced changes in hemodynamics and
neurohormonal activation in patients who improved submaximal
exercise duration (“Responders”) versus failed to improve exercise
duration (“Non-responders”) in response to ACE inhibitor plus
irbesartan therapy

180

Responders Non-responders P-value
(n =15) (n=7)
SBP (mm Hg)
Rest 107 £ 20 120 + 20 0.470
6 minutes 124 + 27 163 + 43 0.016
Peak 128 + 24 172 + 34 0.002
HR (bpm)
Rest 92 +12 84 + 23 0.269
6 minutes 112 £ 12 112+ 18 0.981
Peak 122 £ 15 120 + 16 0.849
A-ll (pg/mL)
Rest 292 + 159 272 + 336 0.246
6 minutes 228 + 113 333+33 0.010
Peak 250 + 205 456 + 139 0.037
NE (pg/mL)
Rest 831 + 305 658 + 113 0.312
6 minutes 1682 + 515 1680 + 364 0.964
Peak 1708 1 531 1642 + 321 0.968
EPI (pg/mL)
Rest 56 + 37 35+23 0.274
6 minutes 100 + 69 54 + 22 0.186
Peak 150 x 121 82+13 0.091

A-ll, angiotensin-ll; EPI, epinephrine; HR, heart rate; NE,
norepinephrine; SBP, systolic blood pressure.



Figure 1.

Change in submaximal exercise time in response to placebo versus irbesartan
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Figure 2. Plasma norepinephrine and angiotensin-ll levels for
healthy controls and for patients treated with irbesartan or
placebo
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Figure legends

Figure 1.

Figure 2.

Change in submaximal exercise time in response to
placebo versus irbesartan.] Baseline; B 6 months.

Plasma norepinephrine and angiotensin-ll levels for
healthy controls and for patients treated with irbesartan or
placebo. * P =.008, 1+ P = .006 versus all CHF patients at
baseline. nHealthy controls; [Baseline; g6 months. CTL,

controls; PI, placebo; Irb, irbesartan.
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Discussion
Les projets de recherche complétés visaient a évaluer certains aspects de

la régulation autonomique et leurs conséquences sur la tolérance a I'effort
maximal et sous-maximal chez les patients atteints d’'IC. De facon
générale, le fil conducteur reliant les trois projets présentés dans cette
thése inclut 'évaluation de trois systémes affectés par la progression de
I'IC, soit les systémes sympathique, parasympathique et rénine-
angiotensine. Plus spécifiquement, ces études évaluaient l'impact d'une
modulation du SNZ et du SRAA sur la réponse cardiopuimonaire et
hémodynamique au repos et a I'effort, sur I'amélioration de I'endurance de
méme que sur la RFc. Finalement, nous avons validé et utilisé une
nouvelle technique d'évaluation de I'endurance a l'effort en utilisant une
épreuve d'effort sous-maximal de type continu chez cette méme

population.

La premiére étude évaluait I'impact physiologique de I'exposition a un
environnement froid des patients avec IC, stimulant donc, de fagon
accrue, le systéme sympathique. Afin d'imposer une suractivation
adrénergique, l'impact du froid a été investigué pour permettre d'évaluer si
le traitement avec bloqueurs B-adrénergiques permettait d’atténuer une
telle suractivation neurohumorale et ainsi améliorer la capacité
fonctionnelle, ou plus spécifiquement, 'endurance chez ces patients. Nos
observations ont confirmé les effets pro-adrénergiques du froid chez les
patients a hauts risques. Effectivement, I'exercice a -8°C a résuité en une
augmentation des concentrations de NE et ce, seulement chez les
patients défaillants cardiaques. Par ailleurs, limpact du froid a éte
démontré par une diminution de la durée d’effort sur tapis roulant lors d’un
test effectué a une intensité individualisée pour chague patient et

équivalente au seuil ventilatoire. Les patients avec IC ont
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significativement diminué la durée d’effort lors de I'épreuve d'endurance
au froid, tandis que chez les sujets controles appariés pour I'age, nous
avons observé une amélioration significative de ce parameétre. Nos
résultats sont en accord avec les études précédemment effectuées sur le
role de I'exposition au froid chez des patients avec MCAS et fonction
ventriculaire gauche, suggérant que ce stimulus augmentait lactivité

sympathique chez ces patients*.

Une autre étude effectuée par
Juneau et coll. a regardé I'impact du froid chez des patients avec IC et les
résultats démontrent que I'effort au froid engendre une diminution de la
durée d'effort chez ces patients, accompagné de Faugmentation du
double produit et de la Fc a l'effort sous-maximal*®. En comparaisn avec
cette étude nous n'avons pas obtenus d’augmentation de la Fc en
réponse a l'effort au froid, ainsi que du double produit, tel qu'observé par
équipe du Dr. Juneau. Nos observations permettent de comparer
linfluence de I'exposition au froid des patients insuffisants cardiaques

avec des sujets sains.

Les mécanismes par lesquels I'exposition au froid pourrait avoir un impact
restent toujours inconnus. L'exposition a l'air froid sur le visage et dans
les voies respiratoires semble étre un stimulus important pour la libération
de NE33. Cette importante augmentation des niveaux de NE semble
contribuer a 'augmentation de la postcharge et de la demande cardiaque,
donc de la MVO; ayant ainsi pu jouer un réle dans la diminution du débit
sanguin sous-endocardique, diminuant ainsi la réserve cardiaque, et ayant
donc comme conséquences une limitation a I'effort a -8°C. Cependant,
ces hypothéses demeurent spéculatives. Par ailleurs les raisons de
laugmentation de la durée d'effort au froid chez les sujets sains
demeurent également spéculatives, mais la théorie de la thermorégulation
pourrait étre une explication. Cependant d'autres études seront
nécessaires afin de mieux comprendre l'impact du froid chez cette

population.
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Par ailleurs, maigré le fait que nous avons demandé aux patients de
conserver leurs habitudes d'activité physique au cours des six mois de
I'étude, nous n'avons pu suivre de fagon soutenue le niveau d’activité de
chaque sujet. Alors, si les patients ont été plus ou moins actifs en
comparaison avec le début d’'étude, cet effet d’entrainement possible
pourrait avoir eu un impact sur 'amélioration de la durée d’effort en fin
d’'étude.

Par ailleurs, dans le cadre de cette méme étude, nous avons évalué
I'impact d'un blocage des récepteurs B-adrénergiques sur la réponse
hémodynamique au repos et a I'effort ainsi que sur la durée d’effort sous-
maximal a 20°C ainsi qu'a -8°C. La thérapie par les B-bloqueurs a
amélioré de fagon significative la durée d’effort a -8°C et 20°C ainsi que
contribué a diminuer I'impact du froid sur la tolérance a 'effort. De fagon
intéressante, il y a eu une certaine variabilité dans la sensibilité au froid
ainsi que la réponse aux B-bloqueurs suggérant plusieurs facteurs en
cause. Le bloqueur sélectif des récepteurs B-1, soit le métoprolol, ou le
bloqueur non sélectif, soit le carvedilol, ont tous deux causé une
amélioration de la durée d’effort sous-maximal. Nos observations n’ont
cependant démontré aucune différence entre le traitement avec le
métoprolol versus le carvedilol. Il n'y avait aucune différence significative
entre ces agents sur leur capacité de réduire la Fc au repos et a l'effort, ni
sur la consommation d'oxygéne a l'effort maximal. |l est possible de
spéculer sur les raisons expliquant cette absence de différence entre ces
agents. Le récepteur B-1 semble le récepteur le plus étroitement relié a
la NE et donc plus étroitement relié a 'inotropisme et au chronotropisme
chez 'humain'. Lactivation du récepteur B-1 est aussi reliée a la
libération de la NE via un mécanisme présynaptique. Nous savons qu'au
froid, le récepteur B-1 est le plus activé et ce dernier est le type de
récepteur le plus physiologiquement important chez le patient défaillant
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cardiaque1. Cette absence de différence dans la réponse des deux types
de B-bloqueurs sélectif versus non-sélectif sur les concentrations de NE

est congruente avec les résultats des études CIBIS-11?°2 et MERIT-HF?42,

Contrairement a l'augmentation de la durée deffort sous-maximal,
I'administration chronique de métoprolol et de carvedilol n’a pas augmenté
de fagon significative la performance a I'effort maximal. Cette absence de
changement de la VO, pic a également été démontré dans certaines

études cliniques étudiant l'effet des B-bloqueurs sur la tolérance a

I’effort233;247;324.

Il est possible de spéculer sur les raisons pouvant expliquer le manque
d’effet du traitement avec B-bloqueurs sur les concentrations de NE
plasmatiques, observé durant notre étude. Tout d'abord, les B-bloqueurs

325 247 causent une diminution du tonus

sélectifs et non-sélectifs
adrénergique cardiaque régional sans diminution concomitante des
niveaux périphériqgues plasmatiques de NE au repos. L'impact des B-
bloqueurs est davantage observé sur l'activité adrénergique régionale
cardiaque, que sur lactivité adrénergique systémique mesurée par les

niveaux plasmatiques®’?%.

Cependant, I'évaluation de la mesure au
niveau centrale est trés invasive, rendant ce type d'évaluation difficile
dans le cadre de notre étude en raison des multiples installations déja en
place chez le patient durant I'effort (ex. ECG 12 dérivations, prise de la TA
a l'effort, prise d’échantillon sanguin a I'effort, et ce en méme temps que le
patient devait marcher sur le tapis et nous indiquer avec le doigt sa
perception de leffort a intervalles réguliers sur Péchelle de Borg).
D’autres limitations de cette étude incluaient le petit échantillonnage. Un
tel nombre de patients ne permettait pas une puissance assez élevée
pour détecter une différence entre le carvedilol et le métoprolol. De plus,
le pourcentage de patients incapable de compléter les 6 mois d’étude était

également important. Cependant, les raisons ne permettant pas de
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terminer I'étude étaient imprévisibles. Par ailleurs, il aurait été intéressant
de comparer nos résultats avec le résultat de patients traités avec
placébo, mais pour des raisons éthiques une telle comparaison était

impossible.

En plus de la surstimulation du SNX chez les patients avec IC, le systéme
parasympathique est également atteint. Le dysfonctionnement du SNPZ
semble causé par un mauvais fonctionnement des baroréflexes’. Ces
baroréflexes sont atténués au repos chez des modéles expérimentaux
d'IC7*"® et également chez des patients insuffisants cardiaques’’’®. En
condition normale, les baroréflexes permettent la régulation de la Fc et de
la TA.”'. La RFc est largement reliée a une augmentation du tonus vagal
post-effort. Des études ont évalués la RFc suite a un effort maximal chez

864-67

des sujets sains et des patients avec MCA Ces études suggerent

que la RFc a 1 minute post-effort est un marqueur de mortalité chez les

patients avec MCAS avec FEVG préservée®®’.

Seulement une étude a
démontré que le déclin de la Fc mesurée durant les premiéres 30
secondes et 120 secondes post-effort étaient significativement compromis
chez des patients avec IC en comparaison avec des sujets controles®?.
L'objectif de notre deuxiéme étude était donc d'évaluer la récupération de
la Fc chez des patients avec IC, ainsi que d’évaluer I'impact d'un blocage
B-adrénergique sur la balance sympatho-vagale en post-effort chez ces

patients®%.

La population de cette étude était la méme que celle de la
premiére étude, cependant, le nombre de sujet varie en raison du manque
de données de récupération chez certains sujets. Nos résultats ont
démontré que, tel que décrit chez les patients avec MCAS et fonction
ventriculaire préservée®®’, les patients avec IC symptomatique
démontrent un retard significatif dans la RFc. Par ailleurs, nos résultats
ont démontré qu’un traitement chronique avec B-bloqueurs n’a eu que peu
dimpact sur la RFc*®. Les mécanismes expliquant I'absence

d’amélioration demeurent spéculatifs. Un de ces mécanismes pourrait

188



étre expliqué par la réduction de la Fc maximale. En effet, I'impact d'une
faible Fc maximale induite par le traitement avec B-bloqueur a été
démontré par Desai et al. chez des sujets sains et des patients avec
MCAS avec fonction ventriculaire préservée®”’. Ces auteurs ont démontré
que les B-bloqueurs compromettaient significativement la RFc. En effet, le
degré de détérioration de la RFc relié au traitement avec B-bloqueur était
proportionnel a 'incompétence chronotropique. Ceci suggére que, malgré
'amélioration de la fonction ventriculaire et le ralentissement de la
progression de la maladie, les B-bloqueurs ne semblent pas améliorer la
balance entre les systémes sympathique et parasympathique durant les 3
premiéres minutes suivant un test d'effort maximal. Dans cette étude, le
pourcentage de la RFc atteinte, corrigée par la Fc de réserve était
semblable pour les sujets sains que pour les patients avec IC*?’. Cette
observation suggére que la Fc maximale semble le facteur le plus
important de la RFc. Cependant, une réelle amélioration de I'équilibre
autonomique et de la RFc médiée par une thérapie par B-bloqueur a pu
étre masquée par la diminution de la Fc de réserve. Nous avons
effectivement observé que lorsque nous regardions la récupération post-
effort en fonction de la Fc de réserve, la différence entre les sujets
contrdles et les patients n'était plus significative®®. Malgré que cette
étude apporte des résultats intéressants sur la compréhension de la
balance sympatho-vagale chez les patients avec IC, d'autres études
seront nécessaires afin de réellement associer le réle de chacun de ces
systémes, SNZ et SNPZ, sur la récupération chronotrope en post-effort.
En effet, d'autres méthodes d’évaluation du systéme vagal pourraient étre
intéressantes a effectuer afin de tenter d’expliquer ce phénoméne plus en

profondeur.

Le troisiéme systéme fortement affecté en IC est évidemment le SRAA".
Notre troisieme et derniére étude clinique évaluait I'impact de la double

suppression de I'angiotensine sur la tolérance a I'effort maximal et sous-

189



maximal ainsi que [lactivitt neurohumorale chez une population de
patients souffrants de défaillance cardiaque symptomatique. Ce triple
blocage par IECA, BRA et un B-bloqueur a été conduit afin de déterminer
impact d’'une double suppression de l'angiotensine combinée a un
blocage B-adrénergique sur la capacité a I'effort maximal et sous-maximal.
Ces investigations étaient essentielles afin de fournir des données
meécanistiques nécessaires a linterprétation des résultats des grandes
études cliniques telles VAL-HeFT (n=4644)*', CHARM-Added
(n=2548)%'®, RESOLVD (n=441)***, et plus récemment, VALIANT (post-
IM, n= 4885 dans le groupe combinaison BRA + IECA)*%. Tel qu'observé
dans notre premiére étude sur 'absence d'effet des B-bloqueurs sur la
capacité maximale, il n'y a eu que peu de modifications de la capacité
d’effort maximal avec I'addition d’'un BRA. Toutefois, il y a eu amélioration
de la performance a l'effort sous-maximal avec une augmentation de la
durée d’effort de 26% (p=0,018) chez les patients recevant la combinaison
d'un IECA et d'un BRA. Une telle amélioration a été observée sans aucun
changement significatif au niveau des paramétres hémodynamiques au
repos ou encore de I'activation neurohumorale au repos ou a I'effort?*.
Ces résultats suggeérent donc que l'impact d'un triple blocage avec un
IECA, un BRA et un B-bloqueur semblerait bénéfique chez plusieurs
patients souffrant de défaillance cardiaque. Ceci pourrait expliquer, en
partie, les observations des grandes études cliniques observant cette

294;316;317,328 Une

combinaison sur [issue clinique de ces patients
augmentation de la tolérance a l'effort sous-maximal pourrait avoir un
impact significatif sur la qualité de vie de ces patients ainsi que sur leur
habileté a effectuer des activités de la vie quotidienne. Cependant, il n'est
pas encore clair a savoir quels patients bénéficieraient davantage de cette

combinaison.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que, tel que rapporté dans notre

premiére étude, nous avons observé une certaine variabilité
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interindividuelle a l'effort conséquemment a l'addition du BRA. De
récentes recherches suggérent que ces variabilités pourraient avoir une

329331 Effectivement, en lien avec la variabilité

composante génétique
interindividuelle observée suite au traitement avec [B-bloqueurs,
McNamara et coll. ont suggéré une interaction potentielle entre le
génotype de 'ECA et la thérapie avec B-bloqueurs chez des patients avec
IC*%®.  Par ailleurs, Abraham et coll. ont récemment observé que les
patients défaillants cardiaques, possédant le génotype DD de 'ECA (ACE
DD genotype), démontraient une VO i significativement diminuée, ainsi
qu'une concentration d'All plasmatique augmentée, suggérant que ce
génotype pouvait avoir un lien avec la diminution de la tolérance a l'effort,
et ce, possiblement via une fonction pulmonaire altérée®*. Cependant,
ces explications ne sont que spéculatives et les implications d’études
ultérieures a ce sujet pourraient étre de grande importance pour la
compréhension de la limitation a I'effort chez ces patients, ainsi que sur le

ciblage thérapeutique.

Dans le cadre des études cliniques présentées dans cette thése, nous
avons suggéré l'importance ainsi que le role de I'épreuve d’effort sous-
maximal a charge constante chez des patients avec IC. Un tel type
d'évaluation avait été utilisé chez les patients coronariens agés®?. En
effet, Ades et coll. avaient observé que le protocole d'évaluation sous-
maximal semblait plus sensible a détecter 'amélioration induite par une
intervention en comparaison avec un test maximal. lis ont observé une
amélioration de 19% de la capacité maximale, mesurée par la VO3 pi,
mais I'amélioration de I'endurance sous-maximale, établie a 70% de la
VO3 pic, était d’autant plus grande, avec 40% d’amélioration de la durée

sous-maximale?”2.  Quelques études avaient investigué ce type

d’évaluation chez les patients souffrant de défaillance cardiaque®®?*,
cependant d’autres études étaient nécessaires dans un but de pouvorr,

ultimement, standardiser ce type de protocole d’effort.
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Encore relativement peu connu en milieu clinique, ce type d’évaluation
démontre des avantages intéressants en comparaison aux épreuves
d’effort dit maximal. Un autre test d’effort trés bien connu est le test de
marche de 6 minutes. Récemment, Olsson et coll. ont investigué l'utilité
du test de marche de 6 minutes comme mesure d'efficacité d'un
traitement chez les patients avec IC lors d'une méta-analyse®?. Suite a
leurs analyses, ils ont conclu que le test de marche n’'a pas réussi a
détecter les changements apportés par des interventions
pharmacologiques. lIs suggerent qu'une meilleure standardisation des
tests serait utile et que les résultats du test de marche de 6 minutes
concordaient avec le changement des symptdmes. lls ont également
mentionné que ce type de test pourrait étre bénéfique pour les patients
avec IC sévere, car il serait le reflet de la capacité maximale.

A Tintérieur de nos projets de recherche, en accord avec les études

172:222223.228333 o5 avons observé une meilleure

précédemment citées
sensibilité de détection de l'impact de la thérapie lorsque nous avons
évalué 'endurance a 'effort??®%°, Comme suggéré par Olsson et coll.3*?,
il aurait été intéressant de pouvoir corréler les résultats d'effort sous-
maximaux obtenus a l'intérieur de nos projets avec les résultats de test de
marche de 6 minutes pour comparer la sensibilité de ces deux tests.
Malheureusement, nous n'avons pas les données nécessaires pour ces
analyses. Par contre, Larsen et coll. ont comparé le test d'effort maximal,
le test de marche de 6 minutes et un test d’endurance pour évaluer 'effet
de l'entrainement physique chez les patients avec IC'2. Dans cette
étude, la charge de travail du test d’endurance a charge constante était
établie a 85% de la Fc maximale atteinte durant le test maximal. lls n'ont
vu aucune amélioration de la VO, ,ic suite a l'intervention, cependant, le
test de marche de 6 minutes, ainsi que I'endurance a l'effort étaient

significativement améliorés'’2. Par ailleurs, durant le test d’endurance sur
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tapis roulant, ils ont évalué les concentrations de lactate et ils ont observé
une diminution significative de lactate circulant, mesureé par la région sous
la courbe (area under the curve) des concentrations de lactate suite a
I'intervention'’?. Les conclusions de ces chercheurs est que I'évaluation
la plus sensible des effets de l'intervention semble étre les concentrations
de lactate combiné a I'évaluation de la distance de marche lors d'un test
d’endurance sur tapis roulant, ce test semble étre plus intéressant et plus

sensible pour détecter I'effet d’une thérapie chez cette population'”.

Les raisons exactes pour une plus grande sensibilité des épreuves d’effort
dites sous-maximal demeurent largement inconnues. Par ailleurs, la
tolérance a l'effort d’endurance sollicite des composantes centrales, soit
cardiopulmonaires ainsi que musculaires et vasculaires périphériques.
Ces derniéres sont vraisemblablement sensibles a [limpact de
'entrainement ou encore d’'une intervention pharmacologique ciblée au
niveau des systémes autonomiques ou rénine-angiotensine. Ce type
d’évaluation est aussi vraisemblablement reli¢ de fagon plus étroite a la

performance a compléter les activités de la vie quotidienne'’2223:228333

Nos travaux cliniques représentent donc un cheminement logique dans la
compréhension des mécanismes de la disrégulation autonomique chez
les patients souffrants de défaillance cardiaque. Ces travaux ont
également permis de caractériser, de valider et d’utiliser une nouvelle
technigue d'évaluation sous-maximale chez les patients souffrants de
défaillance cardiaque. Nos conclusions sont congruentes avec les
observations d’Ades chez les patients coronariens agés®>. Ce type
d’'évaluation a I'effort est en cours de validation chez une large cohorte de
patients défaillants cardiaques dans le cadre de I'étude EARTH évaluant

l'impact de la resynchronisation cardiaque sur la capacité fonctionnelle.
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Conclusion

L'IC est un probléme de santé grandissant dans la société d’aujourd’hui.
En raison de I'amélioration des traitements, l'espérance de vie des
patients défaillants cardiaque est augmentée, dont la prévalence
grandissante est le reflet. L'amélioration des techniques d'évaluation des
traitements est nécessaire pour détecter les changements induits par ces

thérapies émergeantes.

Nos recherches avaient pour but de valider une de ces techniques
d’'évaluation, soit I'évaluation a I'effort sous-maximal dans I'évaluation de
I'impact de traitements chez cette population. Par ailleurs, un second
objectif était d’explorer la régulation autonomique durant I'effort et en
récupération ainsi que d’'explorer l'impact d'un environnement pro-
adrénergique, le froid, sur la tolérance a l'effort des patients insuffisant
cardiaque versus les sujets controles. De plus, nos recherches visaient a
investiguer l'effet de la modulation soutenue du systéeme adrénergique et
du systéme rénine-angiotensine, par un triple blocage incluant les (-
bloqueurs, les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine,
ainsi que les bloqueurs des récepteurs AT1 a l'angiotensine, sur les
paramétres hémodynamiques de repos et d’'effort chez les patients avec

IC modéré en comparaison avec des sujets contrdles.

Tout d’abord, dans le but de valider une technique d’évaluation a l'effort,
nous avons utilisé une technique d’évaluation de I'endurance a I'effort des
patients tout au long de nos travaux. En raison de la qualité des
traitements maintenant disponibles pour les patients défaillants cardiaque,
les effets des nouvelles molécules sur la limitation a I'effort est difficile a
détecter. Depuis quelques années, plusieurs chercheurs ont développé le
test d'effort sous-maximal spécialement élaboré pour cette population. Ce

test semble plus sensible, d'ailleurs, nous 'avons démontreé a l'intérieur de
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nos recherches. De plus, I'évaluation sous-maximale est d’avantage
reliée a la capacité des patients d’effectuer des activités de la vie
quotidienne que le test maximal. Malheureusement, malgré ['utilisation
grandissante sur ce type d'évaluation, il existe un manque de
standardisation dans la méthodologie permettant a ces tests une
sensibilité suffisante pour détecter les changements apportés par ces

traitements dans les études multicentriques.

Par ailleurs, nos travaux nous ont permis d'explorer la régulation
autonomique au repos et durant l'effort dans un environnement a
température ambiante et au froid, chez des patients avec IC en
comparaison avec des sujets sains appariés pour 'age. Ceci nous a
permis de démontrer que le froid confére un effet pro-adrénergique en
stimulant la libération de noradrénaline circulante de fagon plus importante
qu'a température ambiante chez les patients avec IC. Ces résultats
démontrent également qu'un blocage B-adrénergique permet I'atténuation
de l'impact du froid chez cette population et améliore I'endurance a l'effort,
par une augmentation de la durée lors d'une épreuve d'effort sous-

maximal.

Suite a la caractérisation des anomalies de la RFc, nous avons compare
la réponse sympato-vagale, via la RFc, chez les patients avec IC en
comparaison avec des sujets controles. Les résultats nous ont démontré
gue la RFc des patients était diminuée, supposant ainsi un déséquilibre
des systémes sympathique et parasympathique, connue sous le terme
incompétence chronotropique. Nos résultats démontrent également qu'un
traitement visant l'atténuation du systéme sympathique, par les pB-

blogueurs, n'apporte pas de bénéfices pour la régulation de la RFc.

L'étude de la double suppression de I'All sur la capacité a effectuer un
effort maximal et sous-maximal nous a déemontré que la combinaison de
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IECA et de BRA, additionné a un B-bloqueur permettait une amélioration
de l'endurance a leffort chez les patients avec IC modéré. Aucun

changement sur la capacité d'effort maximal n'a été détecteé.

Tout ces résultats sont congruents et nous permettent de confirmer la
sensibilité accrue du test d'effort sous-maximal a charge constante chez
cette population, pour détecter 'impact d’'une thérapie pharmacologique.
Nos recherches sont donc en accord avec les résultats antécédents
démontrant que l'impact d’'une intervention, que ce soit pharmacologique
ou par I'entrainement physique, était plus facilement détectable via ce

type d’'évaluation en comparaison avec les tests d’effort maximaux.
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Perspectives
A la lumiére des observations faites a l'intérieur de nos projets, plusieurs

questions ont émergé quant aux raisons expliquant les résultats obtenus.
Parmi ces questions, nous nous sommes arrétés sur les raisons pouvant
expliquer le délai de la récupération de la Fc suite & un effort maximal
progressif chez la population avec IC. Tel qu'observé par d’autres
chercheurs, les patients avec IC démontrent un déclin moindre de Ia
récupération de la Fc mesurée durant les premiéres 120 secondes post-

effort en comparaison avec des sujets sains pairés pour rage®?.

Ce méme groupe a également étudié une autre population, soit des
athlétes®®. lls ont évalué plusieurs intervalles de récupération de la
fréquence cardiaque chez leurs sujets, tel que la récupération suite a un
effort 1) au maximum de l'effort, 2) au seuil ventilatoire, 3) au seuil
ventilatoire avec 'administration d'un bloqueur du systéme sympathique,
le propanolol, 4) au seuil ventilatoire avec 'administration d’'un antagoniste
du systéme vagal, 'atropine, 5) au seuil ventilatoire avec I'administration
des deux agents (atropine + propanolol) et également, 6) a 50% du seuil

ventilatoire®%?.

Leurs observations étaient que chez ces sujets, la RFc a 30 secondes et
celle a 120 post-effort étaient significativement ralenti par I'administration
d’atropine, indiquant que la RFc a 30 secondes ainsi qu'a 2 minutes post-
effort était influencée par I'activation vagale. Par ailleurs, la RFc a 30
secondes était presque inchangée par lintensité de l'effort effectué ainsi
que le blocage du systéme sympathique. Toutefois, a 2 minutes post-
effort, la RFc semblait dépendante de [Iactivité sympathique et de
lintensité de l'effort effectué. Ces résultats suggérent donc qu'a 30
secondes de récupération, le systéeme vagal est prédominant et est

indépendant de I'activation sympathique®?.
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Nous pourrions spéculer que la raison pourquoi nous n'avons pas observe
de changements sur la récupération de la Fc suite a un effort maximal
chez les patients suite au traitement avec B-bloqueurs était du au fait que
I'intervalle de récupération utilisé était trop court et que la RFc a ce point
n'était pas dépendante de I'activitt sympathique, mais bien de I'activité
vagale. D’ou I'absence d’effet des B-bloqueurs. Cependant, en raison de
tous les facteurs influencant la limitation a Peffort chez ces patients, il est
impossible d'extrapoler les résultats effectués chez des sujets sains.
L’évaluation ce ces paramétres pourraient nous donner des explications
quant au déséquilibre sympatho-vagal de cette population. Par ailleurs,
pour rendre ces résultats encore plus intéressants sur la compréhension
de ce phénoméne, nous pourrions également additionner ces parametres
a évaluer avec I'évaluation de la variabilité de la fréquence cardiaque pour

faire une deuxiéme évaluation du systéme vagal chez ces patients.
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Annexes
Annexe i. Exemples de questions pour prédire la capacité
a l'effort

Exemples de questions proposées par le Veterans Specific Activity
Questionnaire

Faites une ligne sous les activités que vous pouvez faire
quotidiennement avec un minimum de symptomes, tels
I'essoufflement, la douleur thoracique ou la fatigue :

2 METs Prendre une douche
Marcher 8 pas

4 METs Jardinage léger (ex. racler les feuilles...)

7 METs Travaux paysagers intenses (ex. pelleter de laterre..))
Jouer au tennis (en simple)
Transporter 60 Ib (27 kg)

METs = Equivalents métabolique (1 MET = 3,5 ml Oz@gﬂﬂin)

Traduit de Myers J, Do D, HerbertW, et al Anomogram to predict exercise
capacity from a specific activity questionnaire and clinical data. Am J Cardiol

1994, 73: 591-6




Annexe ii. Nomogramme pour prédire la capacité a Peffort

15 T
14 +
R METs selonle 13 +
Af: questionnaire
{années) 13 1 12
90 1 12 1 11+
80 1 11 T
10 1 107  capacité
70T 9 gl deffort
60 + 8T Prédite
50 1+ é: 8 T (METs)
40 + 5+ 7T
30 1 il 6+
20 — 2+ 5
-1
4 <4
3 -+
2 4
1

Traduit de Myers J, Do D HerbertW, et al. Anomogram to predict
exercise capacity from a specific activity questionnaire and
clinical data. Am J Cardiol 1994, 73: 591-6





