Propos Cardiologie, juiller 2005

ARTICLES ORIGINAUX

ARTICLES ORIGINAUX

Epreuve d’effort et rétrécissement aortique

P Meurin, J.-Y. Tabet
Les grands Prés, Villeneuve-Saint-Denis

Chez les patients porteurs d’un rétrécissement
aortique (RA) serré asymptomatique, la décision
opératoire est difficile. En effet, la mortalité opéra-
toire n'est pas nulle (environ 5 % chez le sujet de
plus de 75 ans) alors que la mortalité spontanée par
mort subite est faible (0,4 % par an environ).

Lintérét de Pépreuve d’effort est de dépister les
patients faussement asymptomatiques (par autoli-
mitation inconsciente de Pactivité physique quoti-
dienne) a qui le remplacement valvulaire aortique
doit étre proposé car le risque de mort subite n’est
alors pas nul. En revanche, si le test d’effort est

plus fréquemment opérée dans les pays industrialisés.

Or, la lecture de I'Furopean Heart Survey' nous
apprend que le moment du remplacement valvulaire ne suit
pas toujours les recommandations des sociétés savantes™.
Comme le montre la figure 1, 20 % des parients sont opérés
par excés (trop tor, ce qui veut dire a la date ol elle est réalisée,
lintervention n'allonge pas et peut-étre diminue |'espérance de
vie) et 10 % ne sont pas opérés alors qu'ils devraient I'étre.

Lobjectif de cet article est de déuailler comment I'épreuve
d’effort peut permertre d'aider a la décision opératoire’,

Le probleme se pose en ces termes : certains dliniciens
hésitent 2 faire opérer un patient porteur d'un RA serré
asymptomatgque alors que beaucoup d'autres sont inquiets a
l'idée de retarder l'intervention. Bien que le remplacement
valvulaire aortique lui-méme soit immédiatement suivi d’un
nombre d'événements graves relativement faible, la morbi-
mortalité 2 long terme des patients porteurs d'une prothese
aortique (biologique ou mécanique) est élevée : le raux de
complications significatives est d’environ 2 & 3 % par an et la
mortalité directement due 2 la prothése est d’environ 1 % par
an®’, Or, la mortalité des patients asymptomariques (il s'agir
donc de morts subites) est quasi nulle, estimée a 0,3 %
par an**’, Ce raisonnement devient encore plus nécessaire

L e réurécissement aortique (RA) est la valvulopathie la

négatif (élévation pressionnelle i I'effort normale,
absence de symptomatologie, de sous-décalage
de ST de plus de 2 mm et de troubles du rythme
ventriculaire sévéres liés a Peffort), P'intervention
chirurgicale peut (et doit probablement) étre
repoussée.

Cet article présente les études qui ont permis d’in-
tégrer 'épreuve d’effort comme aide a la décision de
la chronologie opératoire chez les patients porteurs
d’un RA serré asymptomatique a bonne fonction
ventriculaire gauche dans les recommandations
européennes et nord-américaines.

Patients opérés

en I'absence d'indication opératoire

. Patients opérés selon une indication opératoire
en accord avec les reccommandations curopécanes

. Patients non opérés alors qu'il existe
une indication opératoire
selon les recommandations européennes

Figure 1 : Confrontation entre les indications opératoires telles que réa-
lisées en pratique dans ' European Heart Survey et les indications idéales,
selon la Sociéeé curopéenne de cardiologie (d'apres)).

chez le sujet dgé ; en effet, si le risque opératoire est faible
(= 2 %) chez le sujet de moins de 75 ans, il est de plus de
5 % chez le patient de plus de 75 ans’.
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Fn revanche, dés lapparition du premier symptome, le
pronostic spontané se transforme : la médiane de survie est de
5 ans aprés la premitre crise d'angor, 3 ans aprés la premiere
syncope et moins de 2 ans chez les panents dyspnéiques”.

Habitucllement, les symptomes apparaissent quand la
surface valvalaire aortique devient inféricure 2 1 cm’ mais
la vanabilité interindividuclle est majeure et certains
patients restent “asymptomatiques” alors que cette surface
valvulaire est inféricure 2 0,5 cm”.

Dés lors, la question posée est évidente : faut-il opérer
un patient porteur d'un RA serré asymptomatique sur des
criteres morphologiques et hémodynamiques  (échogra-
phiques) ou sur des critéres ergométnques ?

En d autres termes : il semble que I'on améliore la survie
des patients asymptomatiques en retardant la chirurgie,

mais ne faut-il pas traquer les patients faussement asympto-
mariques grice 2 I'épreuve d'cffort afin de dépister les sujets
a risque de mort subite ?

Le rétrécissement aortique peut éure secondaire 3 une
maladie thumatismale, une bicuspidic congénitale ou a
des calcifications progressives d'une valve aortique initiale-
ment normale, cause la plus fréquemment retrouvée dans
les pays industrialisés.

On estime qu'en Europe, 2 2 7 % des sujers de plus de
65 ans sont porteurs d'un rétrécissement aortique modéré
3 sévere” ; 3 % des sujets de plus de 75 ans seraient
porteurs d'un RA serré qui serait asympromatique dans
la moitié des cas’.

A partir du moment ois unc sténose aortique modérée
est présentc, il est admis que, chez la plupart des patients,
I'évolution spontanée se fait vers l'aggravation de la sténose
3 un rythme moyen de 0,10-0,12 cm’ “* ou 7 mmHg (en
gradient moyen'') par an.

Mais on distingue les “progresseurs rapides” (jusquia
0,3 cm/an) des “progresscurs lents” (jusqu'a 0,02 cm’/an).
Dans le RA du sujer dige mir, les facteurs associés 4 unc
évolution rapide sont la présence d'une maladie coronaire
associée, le grand age, Ihypertension artériclle, le tabagisme et
la présence d'une dyslipidémic’. Cea explique la réalisanon
d'essais qui ont pour objectif de déterminer I'éventuclle uilieé
des inhibiteurs de "THMG CoA réductase dans cetre indication.

La place de I'épreuve d'effort dans I'évaluation du patient
porteur d'un rétrécissement aoruque est bien déterminée :
elle est utile chez les patients asymptomatiques et sans
dysfonction ventriculaire gauche™.

11 est important de le rappeler puisque la prauique quo-
tidicnne ne suit pas ces recommandations : en effet, dans
I' European Heart Survey', seulement 5.7 % des patients
porteurs d'un RA asympromatique ont eu unc épreuve
d'effort préopératoire et 3,2 % des patients trés symptoma-
tiques (NYHA 3 ou 4) ont subi un test d'effort, 1c1 poten-
tiellement dangereux. 1l faut donc en conclure que
I'épreuve d'effort n'est pas, en prauque, utilisée 2 bon
escient pour aider A la décision opéraroire (ce qui contribue
probablement 4 opérer 20 % des pauents trop tot).

Clest en 1997 qu'a éé publiée par Oto” la prcnﬁérc
grande érude portant sur ce sujet- Cent vingt-trois patients
porteurs d'un RA asymptomatique ont éé réguhémr@nt
suivis pendant une durée moyenne de 2,5+ 1,4 ans; le bilan
annuel comportait une échographie, une ¢preuve d'cffort et
un examen clinique. Lobjectif de I'éeude énait de tenter de
déterminer les facteurs prédictifs de la survenue de symp-
témes motivant la chirurgie ou d'une mort subite.

Le pronostic spontané des RA asymptomariques €t sur-
rout la faisabilité des épreuves d'cffort érant alors mal connus,
les panients inclus (igés de 63 + 16 ans) ne présentaicnt pas
des sténoses tres serrées (surface aortique moyenne
1,3 + 0,5 cm’ au départ).

En analyse univariée, la vitesse maximale transaortique,
le gradient moyen aoruque, la surface valvulaire et 'accrois-
sement dans le temps de la viresse maximale transaortique
&aient associés 3 une évolution vers le critére étudié (mort
ou chirurgic). Par ailleurs, ces patients avaient 2 I'effort une
moindre augmentation de la pression artériclle systolique du
débir cardiaque et de la surface aortique. En analyse mulri-
variée, seule la vitesse maximale rransaortique au départ, son
augmenation en cours d'érude et le starut fonctionnel de
départ resuient significativement prédictifs de mort ou de
chirurgie. La probabilité pour un patient asymptomarique
de rester vivant et sans remplacement valvulaire aortique 2
2 ans éait de 21 2 18 % si la véloaré aortique de départ
éait de plus de 4 métres par seconde contre 84 + 16 % pour
une vélocité < 3 m/s.

I utilisation des résultars de cette érude en pratique quo-
tidienne est difficile en raison du caractére peu serré des
rétrécissements aortiques au départ. Elle a surtout permis
d'ouvrir la voic a des érudes incluant des patients pomuu: y
de RA asymptomariques vraiment serrés.

La plus didactique est publiée par Amato” en 2001,
Soixante-six patients igés de 49,7 + 14 ans porteurs dunRA
asympromatique serré (< 1 cm’) éraient suivis pendant une
durée moyenne de 14 mois (14,7 £ 11 mois) apres la ré
tion d'une épreuve d'effort (sur tapis roulant) et d'une
graphic. La surface aortique moyenne initiale éuit d
0,61 £ 0,17 em’. L'épreuve d'cffort érair positive chez les &
des patients (n = 44) ; chez ces patients, la survie sans ¢
ment (signes fonctionnels ou mort subite) était de 19 %

6 % d'entre eux ont présenté une mort subite au cour
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du suivi. En revanche, chez les pauents don I'épreuve d'ef-
fort érait négative, 85 % ne présentaient aucun événement et
aucune mort subite n'érait observée,

En analyse multivanée, le facteur le plus éroitement
corrélé & la survie sans événement érait la néganviré de
I'épreuve d'effort initiale (RR = 7,6 ; p = 0,0001) (Fig. 2)
devant la surface aornque > 0,7 em’ (RR = 1,48 ;
p = 0,0002). Linterprétarion de cette étude est simple : chez
un pauent porteur d'un RA asympromatique, |'épreuve
d'effort est utile s elle est positve (car elle permet de dépis-
ter les patients 3 risque de mort subite chez qui il faut
précipiter l'indication opératoire) et si elle est négauve
(I'intervention peut et doit probablement alors étre retar-
dée). Ces résultats ont éé confirmés par Alborino er al
en 2002 - 30 patients porteurs d'un RA asympromatique
(surface moyenne . 0,7 cm’) éraient suivis pendant plus de
36 mois aprés une épreuve d'effort (sur bicycletre ergomé-
tnque). Dans le groupe “épreuve d'effort posttive™ (60 %
des patients inclus) 3 1 et 3 ans, respectivement 55 % et
77 % nécessitaient un remplacement valvulaire aoruque
devant I'appaniuon de symptdmes, alors que chez les patients
présentant unc épreuve d'effort négauve, ces chiffres n'étaient
que de 0 % et 16 %.

Survie
sans événement
1.0
0s
0.6 —— Posiuve (44 patients)
Négative (22 patients)
04 - p= 0,0001
02~
0 1 s 1 1 J
12 b ] 36 48 60
Délais (mois)

2 : Survie sans événement (morts ou symptémes) en fonction des
resultars de |'épreuve d'cflort chez des patients porteurs d'un RA asymp-
tomatique (d'apres”).

Enfin, une érude argennine, réalisée sur 106 parients, pré-
sentée au congres de la Société curopéenne de cardiologie en
2004", donne des résultats identiques : 65 % des paticnts
présentaient une épreuve d'effort positive. A 10 mois, 50 %
ont du étre opérés devant l'sppanition de symptdmes contre
27 % des panents présentant une épreuve d'efforr négative.
Deux pour cent des panients sont morts subitement en cours
d'érude ; ils appartenasent tous les deux au groupe épreuve
d'effort positive.

11 faut souligner plusicurs points pratiques : I'épreuve ne
doit pas ére umorée, car si elle est arrétée avant d'atreindre
80 % de l'intensité théorique en l'absence de sympromes,
elle sera considérée (faussement) comme positive (Tableau I)
et conduira 2 une indication opératoire trop précoce. En
revanche, I'examen doit étre particulierement surveillé
(pression artériclle toutes les 1 min 30) et arréeé dés le
premuer critére de postuvité atreint.

Symptomes - dyspnée, angor, lipothymic, syncope

Chute de PAS i I'effort ou élévation de moins de 20 mmHg
(surveillance tensionnelle toutes les minutes)

Absence d'atteinte de 80 % du niveau d'exercice atrendu ajusté |
A I'dge et au sexe
Sous-décalage de ST horzontal ou descendant de plus

de 2 mm par rapport i I'écat de base, non armbuable 3
une autre cause qu'au RA

|

Arythmie ventricolaire complexe (tachycardie ventriculaire,

ESV fréquentes) |
Ls valsdisé de [ éprewve d offort pour une décson apératoire est plus fore lun de b mrvener de
symptdmes o lon d une reponse prossionnelle anocmale

Tableau I : Criréres de positmvité de I'épreuve d'effort chez le panent por-
teur d'un rérécissement aornque asymptomatique - recommandations
curopeennes’

» Stratification pronostique des patients
porteurs d’'un RA asymptomatique : oy
méthodes complémentaires N

Il a été récemment démontré, dans une éwude prospective
portant sur 128 parients asymptomariques, suivis pendant
22 1 18 mois, que le facteur prédicaf d'événements (mort
ou remplacement valvulaire) le plus puissant (le seul signi-
ficatif en analyse multivariée) était la présence de calcifica-
tions aortiques modérées A séveres.

Le gradient aortique n'était pas un facteur pronostique
majeur, mais la combinaison de la présence de calcificanions
aortiques et d'une augmenration de la vitesse maximale
aortique de plus de 0,30 m/s/an devenait hautement pre-
dicuve chez ces patients dont la vitesse transaoruque maxi-
male érait de base supérieure 2 4 m/s : 79 % d'entre cux
¢aient opérés pour appanition de symptomes ou mouraient
dans les 2 ans".

Il faur cependant noter qu'aucune épreuve d'effort n'érait
réalisée dans certe érude.

Lineérér du dosage du Bram Natriuretic Pepiide (BNP)
n'a encore que trés imparfaitement éé évalué ; Gerber er al*
observent que le taux de BNP est plus élevé chez le patient
symptomatique que chez le patient asympromatique.
lls suggérent que ce dosage pourrait, en complément de
I'épreuve d'effort, permettre de dépister les pavients fausse-
ment asympromariques.

Par ailleurs, dans une érude portant sur 98 patients, pré-
sentée au congrés de la Sociéeé européenne de cardiologie en
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2004°, Weber o al observent qu'un taux de NT-pro-BNP
< 2500 pg/m) 4 une valeur prédicuive négative de 97 % pour
la mortalite 3 1 an chez des pavents porteurs d'un RA
asympeomanque. Il parait cependant pénlleux de repousser
une indicavon opératoire sur ces seules données.

Enfin, equipe de Monin® a récemment publi¢ une étude
pilote portant sur 70 pavents (dont 17 asymptomanques)
sunvis pendant 306 jours. Un taux de BNP > 66 pg/ml éait
predicuf de la survenue de symptomes (sensibilité = 84 %,
speaficiné « 82 %) er un BNP > 97 pg/ml semblait associé 2
une mortalit plus devee, mans il est difficile de savoir quelle
valeur seuil serait utilisable chez les patients asymptomatiques
3 qui cetre érude n'éoan pas spéaalement dédiée.

Léchographie de siress (effort ou dobutamine) est elle
auss en cours d évaluanion.

L'ensemble des érudes portant sur ces méthodes com-
plémentaires est encore trop récent et concerne de trop
petits effectifs pour avorr justifié une modification des
reccommandations des sociéeés savantes curopéennes et
nord-américaines

* Conclusion

I faur msister sur le G quil 0 existe pas d'érude prospective
randomisée comparant le pronostic des patients porteurs
d'un RA asympromatque en foncnon des résultats de
I'épreuve d cffort. Cear explique pourquor il n'exste pas de
recommandations de “grade 1" (impérative) concernant
I'épreuve deffort chez les pavents porteurs d'un rétrécisse-
ment aornque asympomanque. Cependant, les résultars
des études (regustres) présentés dans cet arncle ont éeé assez
spectaculares pour modifier les recommandations des
socetés nord-aménicaines ef curopéennes de cardiologic.

En effer, toutes ces études nous donnent des informations
concordantes.

* Lépreuve d'cffort ext bien olérée chez les panents porteurs
d'un RA asympromauque, méme 51l est serré (si cet exa-
men est réalisé avec les précaunions décrites plus haut).

* Environ 60 % des pavents porteurs d'un RA asympio-
marique ont une épreuve d'effort posiuve ; il faur alors
les considérer comme des pavents symptomauques et
les faire opérer car le nsque de mort subite n'est pas nul
(246% a1 an).

* Aucun pauent porteur d'un RA asymptomauque présen-
tant une épreuve deffort négauve (pour peu que I'on
atteigne au moins 80 % de 'intensié maximale théorique)
n'est mort subitement. Lindication opératoire peut alors
€tre repoussée si le parient est régulierement surveillé (tous
les 6.2 12 mois) (Fig. 3).

Les recommandanions européennes’ (Tableau IT), publides

en 2002, intégrent ces données, mais en précisent les limites
en suggérant que le patient doit étre opéré malgré tout 1 la

Sténose aortique serrée asymptomatique
(<l em’ ou 0,6 cm*/m’)

Epreuve d'cffort

@@

Positive Negative
Survallance « échographic et épreuve
roas

d'effort 1 4 2 fous par an
acement

|
i valeThgln aortique
L

Figure 3 1 Proposivon d'algorithme décisionnel : RA serre asymptomatique.
Cas particuliers des patients dont la vitesse maximale AO est > 4 ms, laug-
menfation de cete witesse maximale est > 0,3 m/s/an et porteurs de calcifi-

Cations aorrigues severes ; ces “progresseurs rapides” pourraient peut-étre
bénéficier d'une chrurgie ménic st leur épreuve d'effort est négative

vitesse maximale aortique est de plus de 4 m/s et que son
taux de progression est de plus de 0,3 m/s/an ou si la FEVG
est inférieure 3 50 % (mais rappelons que I'épreuve d'effort
ne concerne que le patient 4 bonne fonction ventriculaire

Répanse anormale 4 l'exercice « (CF Tableau 1)
Symptdmes

Elévation insuffisante de pression artérielle ou chure
de pression arténclle

Intolérance & l'exeraice

RA modéré i sévére avec
- vitesse maximale aoruque > 4 m/s
er

- augmentation de la vitesse maximale de plus de 0.3 m/s/an
e

- clafications modérées i sévéres

Fraction d'éection ventnculaire gauche < 50 % :
- rarement asymptomatique en fart

Niveaux de preuves plus basses -

- €panseur pariétale venrriculaire gauche » 15 mm

- arythmie ventriculaire sévére sans autre cause
que le réréassement aortique

Tablean 11 1 Recommandations curopéennes’. Indications opérataires -
RA serré asympromatique (< 1 em’ etfou < 0,6 cm/m).

gauche). Le remplacement valvulaire est aussi recommandé
st I'épaisseur pariétale est de plus de 15 mm ou s'il existe une
arythmie ventriculaire significative, bien que les preuves
soient iar moins formelles.

Les reccommandations amérnicanes (Tableau 1) sont A
peu pres identiques mais ont l'avantage d'érre graduées ;
le RA asympromatique 3 épreuve d'effort positive obtenant
une recommandation de grade [la (forie). Mais surtout, il y




ARTICLES ORIGINAUX

Classe
RA serré devant bénéficier d'un pontage aortocoronaire :
RA serré devant bénéficier d'une chirurgie de l'aorte ou d'une autre chirurgie valvulaire :
M moyennement scrré devam bénéficier d'un pontage aortocoronaire,
d'une chirurgie de Faorte ou d'une autre valve -
RA serré asympromatique avec :
- dysfoncrion ventriculaire gauche systolique o
- réponse anormale A I'exercice (par exemple : hypotension) I
- tachycardie ventriculaire VAR e
- surface aoruque < 0,6 cm’ g
- épaisseur ventnculaire gauche > 15 mm -
- prévention de la mort subite chez les patients porteurs d'un RA asympromatique sans aucun des éléments ci-dessus 1

Classe | preuwety) effective(s) de Fineéris do e d
Clawe s - en fowrar de T'efficacnd © recommandanon foree
Classe [l - preve de ['efficacné moms ben éablic - meommandarion weertaipe
Classe 1l e trassement est wnunile ¢ parfons dangerea

.y

Tableau I1I : Recommandations américaines. Indicarions opératoires d'un RA serré asympromarique’.

est clairement écrit que la chirurgie est déconseillée
(grade I11) pour les RA asympromariques sans dysfonction
ventriculaire gauche avec épreuve d'effort normale et
absence de signes de gravité mineure (troubles du rythme
ventriculaire, surface aortique < 0,6 cm’ ou épaisseur pari¢-
tale ventriculaire gauche > 15 mm).

Finalement, la réalisation systémartique d'une épreuve
d'cffort chez les patients porteurs d'un RA asympromatique
sans dysfoncrion ventriculaire gauche est utile quel qu'en
soit le résultar : positive, elle doit inciter 2 précipiter la
date opératoire (le risque de mort subite n'étanr pas nul) ;
négauive, elle incite i repousser l'intervention (surveillance
ergométrique annuelle, surveillance échographique annuelle
ou bisannuelle). B
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