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Introduction 

L’insuffisance cardiaque (IC) est définie comme une anomalie structurelle ou fonctionnelle du 
cœur, conduisant à un apport en oxygène insuffisant aux différents organes afin de répondre 
à leurs besoins métaboliques. Cette maladie est d’origine multiple et variée (ischémique, 
rythmique, valvulaire ou autre), fréquente et de mauvais pronostic. Sa prévalence est estimée 
à 2.3% en France et augmente fortement avec l’âge surtout après 75 ans (source INSV). Sur 
l’année 2014, en France, les épisodes d’insuffisance cardiaque aiguë représentent environ 
165 000 hospitalisations avec une mortalité approchant 7%. En 2013 il était estimé que 30% 
des patients hospitalisés pour IC, étaient réhospitalisés au cours de la même année pour la 
même cause. 

La morbidité de l’IC est lourde. La dyspnée d’effort entraine une diminution de l’activité 
physique des patients voire une sédentarité, conduisant à des effets néfastes (augmentation 
du risque cardiovasculaire, perte de le masse musculaire, désadaptation cardiovasculaire à 
l’effort). Cela crée un cercle vicieux et une aggravation de la maladie. Il est donc important de 
maintenir une activité physique régulière chez ce type de patients, et d’améliorer leur capacité 
à l’effort afin de diminuer les symptômes. Une étude montre même qu’une faible augmentation 
de la V02max permet de diminuer la mortalité et le nombre d’hospitalisations (1). 

Pour rappel le traitement de base de l’insuffisance cardiaque est composé de molécules 
s’opposant au système rénine angiotensine et au système adrénergique. Le 
Sacubitril/Valsartan (S/V) peut, depuis peu, être prescrit en première intention dès les 
premières étapes de la maladie. Pour rappel, le Sacubitril est un inhibiteur de la néprilysine 
qui permet une diminution de la dégradation du BNP et augmente donc le pouvoir natriurétique 
de cette molécule. Ceci permet une diminution des effets délétères de la rétention de hydro-
sodée et une diminution de la vasoconstriction. 

La réadaption cardiovasculaire (RCV) est recommandée dans l’insuffisance cardiaque à 
fraction d’éjection altérée et ses effets, étudiés depuis de nombreuses années, ont été 
démontrés (2). Elle entraine une amélioration des capacités à l’effort avec une amélioration du 
pic de Vo2max, du premier seuil ventilatoire (SV1), une amélioration de la sensation de 
dyspnée ainsi qu’une diminution de la mortalité. La RCV fait partie intégrante de la prise en 
charge de l’IC et permet une adaptation optimale des thérapeutiques. 

On sait que les inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC) ou les antagonistes du récepteur 
de l’angiotensine 2 (ARA II) permettent une amélioration de la VO2max. 

Par la suite, sous traitement maximal par S/V, il a été montré une amélioration de la Vo2max 
sans comparaison avec un inhibiteur du système rénine-angiotensine (3). 

Qu’en est-il du Sacubitril/Valsartan en comparaison du traitement conventionnel ? 

Notre hypothèse est que la combinaison réadaptation cardiovasculaire associée au 
Sacubitril/Valsartan, améliore la V02max dans l’insuffisance cardiaque par rapport à la 
combinaison RCV + IEC ou ARA II et le S/V seul. 
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I. Mise au point sur l’insuffisance cardiaque 

I.1. Épidémiologie 

L’insuffisance cardiaque touche près de 2,3% de la population française, soit plus de 1,1 
million de personnes dans notre pays. La prévalence de la maladie augmente avec l’âge, 
notamment après 75 ans et atteint même 15% de la population après 85 ans. On estime que 
75% des insuffisants cardiaques ont plus de 75 ans. 

L’insuffisance cardiaque est associée à une mortalité importante et est à l’origine de plus de 
70 000 décès par an en France soit environ 12% de l’ensemble des décès en une année (4). 
Cela entraine une morbidité importante avec plus de 200 000 hospitalisations par an pour 
insuffisance cardiaque. Ceci représente la première cause d’hospitalisation non programmée 
en France chez les plus de 75 ans et un taux de réhospitalisation non négligeable au cours de 
la même année pour un nouvel épisode (5). Ces chiffres augmentent depuis le début des 
années 2000 car la mortalité de l’insuffisant cardiaque diminue alors que le nombre de 
personnes atteignant des âges susceptibles de développer cette maladie s’accroit. 

Sur le plan économique, l’insuffisance cardiaque entraine des dépenses de santé majeures.  
Son coût estimé par an dans le monde est de plus de 100 milliards de dollars en 2012 (6). Le 
cout à vie des patients insuffisants cardiaques quant à lui, est estimé en moyenne à 125 000 
dollars par patient (7). En effet, les hospitalisations représentent la proportion la plus 
importante du coût économique et plus les patients sont symptomatiques plus les dépenses 
augmentent (8). 

L’insuffisance cardiaque entraine également une nette dégradation de la qualité de vie, autant 
physique que psychologique (9). En effet, 56% des patients estiment leur qualité de vie 
« mauvaise » ou « très mauvaise ». Ceci s’explique par des hospitalisations répétées pour 
certains patients d’une part et d’une dyspnée importante pour d’autre, entrainant une difficulté 
à réaliser les actes de la vie quotidienne. 

Cette limitation à l’effort engendre une nette diminution des activités physiques et donc une 
perte de force musculaire, créant un cercle vicieux avec un risque de sédentarité et un 
prolongement des durées des hospitalisations important. 

 

I.2. Définition 

L’insuffisance cardiaque est définie par l’incapacité du muscle cardiaque, du fait d’anomalies 
structurelles et/ou fonctionnelles, à assurer un débit sanguin systémique normal et/ou 
entrainant une augmentation des pressions intracardiaques au repos ou à l’effort (10). 

Cette incapacité entraine un apport en oxygène et en nutriments insuffisant pour répondre aux 
besoins métaboliques des différents organes. Sur le plan clinique cela se traduit par une 
dyspnée, une prise de poids, des œdèmes, une fatigue et/ou une turgescence jugulaire. 
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Trois types d’insuffisance cardiaque selon le consensus de l’ESC 2021 (1) 

Tableau 1 : Classification des différents types d’insuffisance cardiaque selon l’ESC 2021 

Source : 2021 ESC Guidelines for the diagnostic and treatment for acute and chronic heart failure (11) 

Type d’IC ICFER ICFEmR ICFEP 

Critères 1 Symptômes +/- signes 
(a) 

Symptômes +/- signes 
(a) 

Symptômes +/- signes (a) 

 2 FEVG £ 40% FEVG 41-49% (b) FEVG ³ 50% 

 3 - - Preuve objective d’anomalie structurelle 
cardiaque ou fonctionnelle compatible 
avec une dysfonction ventriculaire 
gauche diastolique, ou une augmentation 
des pressions de remplissage du VG, y 
compris une augmentation des peptides 
natriurétiques (c). 

Légende : FEVG (fraction d’éjection ventriculaire gauche), IC (Insuffisance cardiaque), ICFER 
(Insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite), ICFEmR (Insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection modérément réduite), ICFEP (Insuffisance cardiaque à fraction d’éjection préservée). 

(a)  : Signes qui peuvent être absents à la phase initiale de la maladie ou chez les patients traités 
de manière optimale. 

(b)  : Pour le diagnostic de l’ICFEmR, la présence d’autres signes d’anomalies structurales 
(dilatation atriale gauche, hypertrophie du VG) augmente la probabilité du diagnostic. 

(c)  : Pour le diagnostic de l’ICFEP, plus le nombre d’anomalies présentes est élevé, plus le 
diagnostic est probable 

 

Les causes de l’insuffisance cardiaque sont multiples (ischémique, valvulaire, rythmique…) ; 
la principale étiologie de l’insuffisance cardiaque est la cardiopathie ischémique (12). 

Le diagnostic est multimodal : 

- Clinique, mais peu spécifique. 

- Imagerie (échographie cardiaque et IRM cardiaque), permettant de classifier l’insuffisance 
cardiaque en fonction de la FEVG et parfois d’en établir l’étiologie. 

- Biologique, en mesurant le Nt-ProBNP qui a une valeur diagnostic, en l’absence de facteur 
confondant significatif, et pronostic (13). Certaines analyses biologiques permettent une 
orientation étiologique et un conseil génétique est souhaitable dans certains cas. 
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I.3. Physiopathologie de l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection altérée 

Les mécanismes physiologiques sont complexes, associant à la fois des causes mécaniques 
et neurohormonales. 

I.3.1. Causes mécaniques 

Comme la définition le souligne, l’insuffisance cardiaque est l’incapacité de la pompe 
cardiaque à générer un débit acceptable pour fournir les organes périphériques en oxygène 
et en nutriments. Ce débit (Q) est la résultante du volume d’éjection (Vej) à chaque battement 
cardiaque, multiplié par la fréquence cardiaque (FC) par minute. 

Q = Vej X FC 

Le volume d’éjection cardiaque dépend de trois paramètres principaux : 

- la pré-charge,  

- la post-charge, 

- la contractilité. 

I.3.1.1. La pré-charge 

De manière simplifiée, la pré-charge correspond au volume télédiastolique du ventricule 
gauche et à l’élongation des fibres myocardiques. Celle-ci dépend de la loi de Franck-Starling 
(14). Selon cette loi, plus la pré-charge augmente plus la force de contraction pour éjecter le 
sang est grande du fait d’une mise en tension plus importante des fibres myocardiques. La loi 
de Franck-Starling prédit l’augmentation progressive de la force de contraction au fur et à 
mesure que le volume de remplissage ventriculaire augmente. Mais à partir d’un certain 
volume télédiastolique dépassé (et donc d’une certaine longueur d’étirement des fibres 
myocardiques) la force de contraction finit par diminuer. Mais dans ces conditions, le point de 
rupture va se situer plus tôt, aggravant le processus pathologique. 
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Figure 1 : Loi de Franck-Sterling 

 Source : Campus Cerimes, Université Médicale Virtuelle Francophone 

 

 

La pré-charge dépend essentiellement de la volémie, du retour veineux ainsi que de la 
contraction atriale (qui correspond à près de 20% du remplissage ventriculaire) ; ces trois 
éléments sont primordiaux pour obtenir un volume télédiastolique adéquate. 

I.3.1.2. La post-charge 

La post-charge est l’ensemble des contraintes qui s’exercent sur les parois ventriculaires 
gauches lors de la contraction myocardique. C’est l’opposition à l’écoulement du sang lorsqu’il 
est éjecté du ventricule gauche (VG) et qu’il rencontre la masse sanguine dans les gros 
vaisseaux artériels. Ici les résistances artérielles périphériques et la compliance aortique 
jouent un rôle fondamental. 

Cette pression s’opposant à l’éjection du ventricule gauche est déterminée essentiellement 
par la Loi de Laplace, par l’hypothèse que le ventricule gauche doit vaincre la tension pariétal 
(C) aortique. 

La loi de Laplace est définie par : 

C = P X (r/h) 

P : Pression intra-aortique 

R : diamètre ventriculaire 

H : Épaisseur myocardique 

Afin de vaincre la post-charge lorsqu’elle est anormalement augmentée, le myocarde s’adapte 
en augmentant sa masse et en s’hypertrophiant comme on peut le voir dans la loi de Laplace. 
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Mais on imagine aisément qu’au cours de l’accroissement de la post-charge, par augmentation 
de la pression artérielle ou par valvulopathie aortique sténosante par exemple, que la force de 
contraction myocardique doit être plus importante pour atteindre une pression permettant 
l’ouverture aortique (15). En cas d’augmentation trop importante de la post-charge, la fraction 
et la vitesse de raccourcissement des fibres myocardiques diminuent, abaissant ainsi le 
volume d’éjection systolique.  

Les principales causes d’augmentation de la post-charge sont : 

- Une hypertension artérielle 

- Valvulopathie aortique sténosante 

- Cardiomyopathie hypertrophique obstructive 

 

I.3.1.3. La contractilité 

Cette dernière aussi appelée Inotropisme cardiaque, correspond à la force de contraction 
intrinsèque du muscle cardiaque. 

La force de contraction myocardique est dépendante de trois paramètres principaux : 

- La pré-charge selon la loi de Frank-Sterling comme vu précédemment 

- La force intrinsèque myocardique qui peut être augmentée par imprégnation 
adrénergique 

- La post-charge est un élément non négligeable à la contraction myocardique. La 
contraction débute par la contraction iso-volumétrique, où la pression intra-ventriculaire 
gauche augmente sans modification de volume et se poursuit jusqu’à ce que la 
pression intra-ventriculaire gauche dépasse la pression intra-aortique. Une fois que la 
pression intra-VG dépasse la pression intra-aortique, les valvules aortiques s’ouvrent 
et le sang est éjecté dans l’Aorte. Lorsque les capacités intrinsèques du VG (à savoir 
vaincre les résistances à l’éjection) sont dépassées, le volume d’éjection est abaissé. 

 

I.3.1.4. Adaptation ventriculaire 

L’IC à FEVG altérée est dûe à une baisse de la fraction d’éjection ventriculaire. Cela entraine 
une diminution du débit cardiaque et une augmentation du VTS ventriculaire gauche. Ceci 
aboutit à l’augmentation des contraintes télédiastoliques sur les parois myocardiques, et par 
conséquent à une augmentation de la force de contraction myocardique selon la loi de Frank-
Sterling. Cette boucle d’adaptation permet, en association avec une hypertrophie myocardique 
adaptative, une normalisation du Vej (et non de la FEVG) au prix d’une dilatation des cavités 
cardiaques. 

C’est pourquoi dans les insuffisances cardiaques chroniques, il est fréquent de constater des 
dilatations importantes à condition que la pathologie s’installe progressivement et qu’il n’existe 
pas de trouble de la compliance majeure. 

Le problème de ce type d’adaptation physiologique est une élévation importante du coût 
énergétique. Ce coût est dépendant des contraintes que supporte le myocarde qui sont 
proportionnelles aux diamètres et aux pressions ventriculaires. Donc une dilatation 
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ventriculaire gauche entraine une augmentation des besoins en oxygène du myocarde, qui 
dans ce contexte est malheureusement souvent associée à une coronaropathie, gênant 
l’apport en oxygène au niveau des myocytes et aggravant le processus. 

Cette dilatation ventriculaire déjà présente à l’état de repos, est à l’origine d’une limitation des 
capacités physiques, lors des efforts importants initialement, puis pour les actes de la vie 
quotidienne puis au repos. Cette limitation est engendrée, par le fait que les fibres 
myocardiques atteignent leur capacité maximale d’étirement. En effet, lors d’un effort, il existe 
une augmentation du retour veineux allongeant encore un peu plus les fibres myocardiques. 
Dans l’IC à FEVG altérée, cet allongement des fibres myocardiques n’est pas possible et ne 
permet pas d’obtenir une force adéquate pour maintenir un volume d’éjection nécessaire à 
l’effort. 

 

L’abaissement de la contractilité cardiaque entraine donc une diminution du volume d’éjection, 
une dilatation et une augmentation des contraintes pariétales ventriculaires dès le repos, ce 
qui aboutit à une perte de possibilité d’adaptation à l’effort. 

 

 

I.3.2. Mécanismes d’adaptations neuro-hormonaux 

Il arrive un moment où ces mécanismes d’adaptation cardiaque sont dépassés ; le débit 
cardiaque baisse et d’autres systèmes d’adaptation se mettent en route, afin de préserver un 
débit normal de perfusion des organes. Mais ces mécanismes sont, à la longue, délétères au 
niveau myocardique. 

Deux principaux systèmes sont alors activés : 

- Système sympathique 

- Système rénine-angiotensine-aldostérone 

I.3.2.1. Système adrénergique 

Face à cette baisse de débit, l’organisme va redistribuer la circulation au niveau loco-régionale 
afin de préserver un débit correct au niveau des organes nobles. 

La circulation sanguine est alors partagée entre le réseau cérébral, coronarien, et les muscles 
respiratoires, aux dépens des réseaux cutanés, splanchniques et rénaux. L’hormone 
principale, parmi d’autres, est la noradrénaline. Cette dernière a une action avant tout alpha-
adrénergique mais aussi une minime action beta-adrénergique. L’action alpha-adrénergique 
est à l’origine de la vasoconstriction artérielle et veineuse (à l’origine de l’augmentation de la 
pré-charge et de la post-charge) et l’action beta-adrénergique est à l’origine d’une tachycardie 
bénéfique initialement pour maintenir un débit cardiaque adéquate. Cependant, sur le long 
cours, cette tachycardie gène le remplissage du VG et par conséquent entraine une 
augmentation des pressions de remplissage qui peuvent aboutir à un œdème du poumon. 

Mais cette surproduction d’hormone vasoconstrictrice provoque, au niveau musculaire une 
diminution de la perfusion des muscles, entrainant par conséquent une fatigabilité musculaire 
à l’effort. On retrouve ce même mécanisme au niveau des reins, à l’origine de la diminution de 
la fonction rénale. Ce dernier point est primordial, car la diminution du débit sanguin au niveau 
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des reins va entrainer un emballement du système rénine-angiotensine qui sera responsable 
d’une rétention hydro sodée. 

Le problème à long terme de cette activation adrénergique est une perturbation des 
chémorécepteurs au niveau des bulbes carotidiens et du tronc cérébral, auto-entretenant le 
phénomène. Cette activation produit une accumulation du taux intra-cellulaire en calcium, 
favorisant l’apoptose et la mort cellulaire myocardique (16), aggravant alors le remodelage 
myocardique et augmentant le risque d’arythmie (17). 

On comprends alors l’effet bénéfique des béta-bloquants dans le traitement de l’insuffisance 
cardiaque puisque qu’ils s’opposent aux effets délétères au long cours, des catécholamines 
sécrétées par le système adrénergique. 

I.3.2.2. Système rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) 

Devant une diminution du débit rénal par la mise en jeu du système adrénergique, il existe une 
augmentation du taux de Rénine, par la macula densa de l’appareil juxta-glomérulaire. Cette 
hormone va transformer l’Angiotensine, sécrétée par le foie, en Angiotensine 1. Elle sera 
transformée à son tour au niveau de la circulation pulmonaire essentiellement, en 
Angiotensine 2 par l’enzyme de conversion. 

 

L’Angiotensine 2 participe à l’augmentation de la tension artérielle par trois mécanismes 
différents : 

- Action directe sur les muscles lisses artériels, entrainant une vasoconstriction et donc 
une augmentation des résistances artérielles périphériques et de la tension artérielle. 
Elle a aussi une action indirecte par le relargage de noradrénaline. 

- Augmentation de la rétention hydro-sodée par vasoconstriction des artérioles 
efférentes post-glomérulaires. Cela entraine un maintien du débit de filtration 
glomérulaire permettant une réabsorption accrue au niveau tubulaire du sodium et 
donc de l’eau. L’Angiotensine 2 a également une action directe sur les tubules rénaux 
afin d’augmenter la réabsorption hydro-sodée. 

- Stimulation de la zone glomérulée de la glande corticosurrénale, à l’origine de la 
production d’Aldostérone. Cette hormone entraine une réabsorption hydro-sodée plus 
importante au niveau des tubules distaux. 

L’Aldostérone a également un effet délétère sur la tension artérielle par d’autres mécanismes, 
tels que la production de collagène au niveau des parois artérielles favorisant leurs résistances 
et par conséquent un accroissement des tensions artérielles. 

Donc cette augmentation des résistances périphériques et de la rétention hydro-sodée 
entraine une majoration de la charge de travail, d’un myocarde déjà affaibli chez ces patients. 
Il existe aussi une rétroaction active par le SRAA sur le système sympathique (18), créant un 
cercle vicieux qui s’auto-entretient et s’auto-aggrave 

L’Angiotensine 2 et l’Aldostérone ont des effets délétères directs sur le myocarde : 
hypertrophie myocardique, apoptose et remodelage de la matrice extra-cellulaire par 
augmentation du collagène (19)(20).  
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Dans les cardiomyopathies évoluées, l’angiotensine joue aussi un rôle au niveau de 
l’hypothalamus en activant la libération de l’hormone antidiurétique (ADH), aggravant la 
rétention d’eau. 

 

 
Figure 2 : physiopathologie de l'insuffisance cardiaque 

 

I.3.3. Mécanismes neuro-hormonaux opposés 

A côté de ces mécanismes vasoconstricteurs, deux systèmes vasodilatateurs jouent un rôle 
opposé dans l’insuffisance cardiaque : le système des prostaglandines et le facteur 
natriurétique atrial et ventriculaire. 

Concernant les facteurs natriurétiques atriales et ventriculaires : 

- Le Brain Natriuretic Peptide (BNP) qui est sécrété par les oreillettes et les ventricules 
en réponse à une augmentation de pression intra-cavitaire. Il est sécrété en une pré-
molécule, le Nt pro-BNP. Son action est opposée au système du SRAA, il favorise la 
vasodilatation et la natriurèse.  On le dose en routine à des fins de diagnostic de la 
maladie ou pour le suivi (21) (22). 

- Le Facteur Atrial Natriurétique (FAN) qui est surtout sécrété par les oreillettes lors d’une 
augmentation de pression intra-cavitaire. Cette molécule joue surtout un rôle 
vasodilatateur. 
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Le système des prostaglandines et des bradykinines a une action vasodilatatrice. Les 
bradykines sont essentiellement dégradées par l’enzyme de conversion. D’où l’intérêt de 
l’inhibition du SRAA, dans le traitement de l’insuffisance cardiaque, afin de contrecarrer les 
systèmes vasopresseurs et de favoriser les systèmes vasodilatateurs pour diminuer la charge 
de travail myocardique. 

Les signes d’insuffisance cardiaque apparaissent lorsque les systèmes « protecteurs » des 
prostaglandines et des facteurs natriurétiques sont dépassés par le système adrénergique et 
le système rénine-angiotensine. 

I.4. Traitement de l’insuffisance cardiaque 

I.4.1. Traitements médicamenteux 

Le principe de base du traitement de l’insuffisance cardiaque consiste à favoriser, d’une part 
les systèmes vasodilatateurs et d’autre part de s’opposer au système adrénergique et au 
système rénine angiotensine qui sont délétères au long cours. 

Les bloqueurs du système rénine angiotensine, composés des IEC et ARA II, ont prouvé leur 
bénéfice depuis bien longtemps dans cette pathologie (23)(24). Maintenant le S/V peut être 
prescrit en première intention. Il bloque le système rénine angiotensine grâce au Valsartan et 
favorise les systèmes vasodilatateurs, en diminuant la dégradation du BNP par le sacubitril qui 
est un inhibiteur de la néprylisine (enzyme de dégradation du BNP) (25). Une autre molécule 
agit sur ce système, et est désormais indiquée en première intention. Il s’agit des antagonistes 
de l’Aldostérone tels que la Spironolactone. 

A propos des bloqueurs du système adrénergiques, les béta-bloquants ont longtemps été 
considérés comme néfastes chez les insuffisants cardiaques. Les traitements initiaux étaient 
principalement composés de digitalique et de diurétique. Mais de nos jours, cette molécule est 
la pierre angulaire du traitement de l’insuffisance cardiaque. Elle a montré son bénéfice sur la 
mortalité (26)(27) et sur les symptômes (28). 

De nos jours, les antagonistes du récepteur SGLT2 peuvent être également prescrits en 
première intention. Cette molécule participe aux diminutions des symptômes et des 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque aiguë. Il a été constaté une diminution de la 
mortalité cardiovasculaire grâce à ce traitement en complément de la stratégie thérapeutique 
de base (29). 

D’autres traitements, comme les diurétiques de l’anse, permettent de diminuer les signes de 
surcharges et une partie des symptômes sans pour autant avoir une action sur la mortalité. 
Leur action est surtout symptomatique. 

D’autres molécules, telles que l’Ivabradine, peuvent être prescrites en deuxième intention si 
les symptômes persistent malgré les traitements de première intention et que la fréquence 
cardiaque en rythme sinusal reste supérieure à 70/min (30). La Digoxine et les dérivés nitrés 
peuvent être aussi utilisés en deuxième ligne thérapeutique. A noter la possibilité d’une 
supplémentation martiale chez les personnes carencées. Cette supplémentation a montré son 
efficacité sur la réduction des symptômes et des réhospitalisations pour insuffisance cardiaque 
(31). 

 



 

Sébastien KRAUSE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20212021 34 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

I.4.2. Traitements non médicamenteux 

Concernant les traitements non médicamenteux, nous avons la RCV que nous détaillerons 
plus tard. 

Il existe aussi une possible prise en charge par resynchronisation électrique chez les patients 
ayant une FEVG < 35% et des blocs de conduction intra-ventriculaire importants, notamment 
lorsqu’il existe un bloc de branche gauche complet de plus de 150ms. 

A propos de l’implantation d’un défibrillateur implantable (DAI), ce dernier est particulièrement 
indiqué lorsque la FEVG reste inférieure à 35% malgré un traitement optimal, dans un contexte 
de cardiopathie ischémique.  

Le tableau ci-dessous résume les principes de prise en charge de l’insuffisant cardiaque. 

 
Figure 3 : Algorithme de prise en charge thérapeutique. 

Source : 2021 ESC Guidelines for the diagnostic and treatment for acute and chronic heart failure 
(11). 

 

ACE-I : Inhibiteur de l’enzyme de conversion, ARNI : Sacubitril/Valsartan, CRT-D : Resynchronisation 
thérapeutique avec défibrillateur, CRT-P : Resynchronisation thérapeutique avec fonction pacemaker, 
ICD : Défibrillateur implantable, HFrEF : IC à FEVG altérée, MRA : Antagoniste des 
minéralocorticoïdes, LVEF : FEVG, SR : rythme sinusale.  
a = En remplacement des IEC ; b = si approprié. Classe 1 : vert, Classe 2a : jaune 
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I.5. Rôle de la réadaptation cardiovasculaire 

Longtemps considérée comme contre-indiquée voire délétère (32), la RCV est apparue dans 
les années 60. De nos jours, elle fait partie intégrante de la prise en charge de l’IC. Il a été 
démontré une baisse des hospitalisations, de la mortalité et une meilleure qualité de vie, chez 
les patients participants au programme de RCV (33) (1), ce qui induit une diminution du coût 
de la prise en charge de cette maladie. Cette amélioration de la qualité de vie et les diminutions 
des hospitalisations sont liées à une augmentation de la Vo2 max (34) et de la FEVG en fin 
de RCV. 

 Initialement considérée comme un simple réentrainement physique, la RCV s’apparente à 
une réelle prise en charge multidisciplinaire (prise en charge des addictions, intervention de 
diététiciennes, de psychologues, de kinés …). Cette prise en charge globale est bien précisée 
dans la définition de la RCV par l’OMS en 1993 : « Ensemble des activités nécessaires pour 
influencer favorablement le processus évolutif de la maladie, ainsi que pour assurer aux 
patients la meilleure condition physique, mentale et sociale possible, afin qu’ils puissent par 
leurs propres efforts, préserver ou reprendre une place aussi normale que possible dans la vie 
de la communauté » (35). 

Soumise aux autorisations de l’Agence régionale de santé (ARS) et à des décrets en France 
(36)(37), la RCV demande l’instauration d’une équipe pluridisciplinaire composée d’un 
cardiologue, d’une équipe d’infirmières, d’un kinésithérapeute et du matériel de réanimation. 

Concernant la sécurité de réalisation de la RCV, les études réalisées montrent une bonne 
sécurité en pratique quotidienne (38) avec peu d’évènements indésirables graves (tels que 
des morts subites ou encore des orages rythmiques). 

  

La RCV a donc pour but : 

- Un réentrainement physique et un apprentissage des activités d’entretien physique 

- Une optimisation des traitements en fonction des aspects psychologiques et socio-
professionnels 

- Un soutien psychologique et une remise en confiance du patient vis-à-vis de son corps 

- Une réinsertion socio-professionnelle 

- Une éducation thérapeutique, hygiéno-diététique avec pour but l’application à long 
terme de ces règles 

La RCV doit être proposée à tout patient insuffisant cardiaque en respectant les contre-
indications suivante (39): 

- Coronaropathie instable 

- Insuffisance cardiaque décompensée 

- Arythmie ventriculaire sévère non contrôlée 

- Épanchement péricardique modéré à sévère 

- Thrombus intra-cardiaque à haut risque embolique 

- Récente maladie thrombo-embolique avec ou sans embolie pulmonaire 
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- Obstacle sévère et/ou symptomatique à l’éjection ventriculaire gauche 

- Processus inflammatoire ou infectieux non contrôlé 

- Hypertension pulmonaire sévère et/ou symptomatique 

- Incapacité à réaliser un exercice (neurologique, orthopédique) 

 

 

 

Le déroulement de la RCV se présente en 3 phases. 

1) La première phase est une évaluation initiale des capacités individuelles à l’effort par 
test d’effort classique. Le plus souvent chez les insuffisants cardiaques, ce premier est 
un test cardiorespiratoire. Il permet d’identifier le seuil ventilatoire « Sv1 » duquel 
découlera l’intensité de l’entraînement initial. Ce bilan initial est aussi composé d’un 
électrocardiogramme de repos et d’une échographie transthoracique. 

2) La phase de réentrainement se déroule la plupart du temps sur ergocycle mais peut 
aussi être réalisée sur tapis de course. Elle est constituée d’exercices à efforts 
continus, d’efforts intermittents intenses et d’exercices de renforcement musculaire.  

- L’intensité des efforts continus est initialement fixée par le seuil ventilatoire lors de 
l’épreuve initiale ou par la fréquence cardiaque d’entrainement (FCE), déterminée par 
la formule de Karvonen (FCE = FC repos + ((FC max – FC repos) x 0.8)). On peut 
également utiliser l’échelle de Borg, échelle de perception de l’intensité de l’effort. 
Ces exercices se poursuivent pendant 30-60min.  

- Les exercices à efforts intermittents intenses se déroulent sur une durée de 10 sec à 
2-3 minutes, à une intensité de 80% de la VO2max environ. Ces pics d’intensité sont 
entrecoupés de phases de récupération situées à 20-30% de la VO2max, d’une durée 
d’une à quatre minutes environ et cela en fonction des capacités des patients. Ces 
intervalles sont répétés par séries de 5 à 10.  

- Les exercices de renforcement musculaire sont réalisés à l’aide de petits haltères ou 
de bandes élastiques. Ils permettent d’effectuer différents mouvements de répétitions 
ou des efforts résistifs de faible intensité, de façon intermittente. Ces exercices sont 
réalisés par séries de 10-15 mouvements pendant environ 20min à 30-50% de la 
force maximale développée (déterminée lors de la phase initiale par dynamomètre). 
De nos jours, d’autres activités sont réalisées dans certains centres de façon plus 
ludique et mieux acceptées par le patient. Ces activités, sont par exemple, des cours 
de pilates, de gym avec ballon, du yoga… Il est aussi utilisé le banc de Koch qui 
permet d’augmenter la rentabilité des efforts avec du travail concentrique et 
excentrique. 

- Durant cette période de réentrainement, ont également lieu des ateliers 
thérapeutiques. Ils sont primordiaux dans l’éducation thérapeutique et la 
compréhension de la maladie par les patients. Ils sont basés sur les explications 
physiopathologiques de la maladie, sur les mécanismes des molécules prescrites et 
leurs intérêts. Lors de ces discussions sont organisés des entretiens motivationnels, 
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permettant aux patients de fixer leurs objectifs, tels que la perte de poids, la reprise 
d’activité physique ou l’arrêt du tabac. 

Cette période de réentrainement, durant laquelle les patients viennent environ trois fois par 
semaine, permet l’optimisation de leur traitement, tout en dispensant une surveillance clinico-
biologique rapprochée de la tolérance des traitements. 

3) A la fin de la période de RCV sont réalisés une nouvelle épreuve cardiorespiratoire, 
une échographie transthoracique, un examen clinique et une analyse biologique. Un 
entretien de fin de réadaptation est effectué avec le cardiologue afin de refaire le point 
avec le patient concernant sa compréhension de la maladie, des traitements, des 
signes devant alerter et les objectifs qu’il devra poursuivre dans sa vie quotidienne. 

Il faut noter que la rééducation cardiovasculaire n’a pas que des bénéfices au niveau des 
performances physiques ; il a été remarqué une diminution de taux de dépression après RCV 
(40), ce qui participe à l’amélioration de la qualité de vie. 

En conclusion la RCV permet une diminution du tonus sympathique, des résistances 
vasculaires, du risque thrombotique et de la stimulation du système rénine-angiotensine 
(41)(42). Plusieurs autres bénéfices ont été rapportés et concernent en premier lieu, une 
augmentation de la Vo2 et de la FEVG ainsi qu’une amélioration de la qualité de vie (43). 
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II. Mise au point sur l’épreuve d’effort cardiorespiratoire 

II.1. Physiologie de l’effort 

Il existe deux types d’efforts principaux, l’effort aérobie (par exemple les sports d’endurance) 
et l’effort anaérobie (par exemple un sprint de 100m). 

Les efforts aérobies nécessitent de l’oxygène comme source principale de combustion des 
sucres fournissant l’énergie à l’organisme. 

A contrario les efforts anaérobies produisent de l’énergie à partir de la dégradation d’un 
substrat sans consommation d’oxygène. 

II.1.1. Au niveau musculaire 

Trois types principaux de fibres musculaires sont classés selon leur voie métabolique et leur 
vitesse de contraction : 

- Fibre de type 1 (voie métabolique aérobie et vitesse de contraction lente) 

- Fibre de type 2a (voie métabolique mixte et vitesse de contraction intermédiaire) 

- Fibre de type 2b (voie métabolique anaérobie et vitesse de contraction rapide) 

 

Dans l’IC, il existe une diminution des fibres de type 1 vers des fibres de type 2b qui ont une 
capacité d’anaérobiose moindre (matériel enzymatique et mitochondriale moindre). Ce 
changement favorise l’acidose lactique et la diminution des capacités d’endurance (44). 

Au niveau musculaire, la fabrication énergétique s’effectue grâce à deux systèmes principaux ; 
le système des phosphagènes avec l’adénosine triphosphate (ATP) et la glycolyse. 

Le système des phosphagènes permet la production rapide d’énergie au niveau musculaire 
sans consommation d’oxygène par hydrolyse de l’ATP (figure 3). Cette énergie entraine le 
coulissement des chaines d’actine et de myosine entre elles et aboutit au raccourcissement 
musculaire et à la contraction musculaire. Mais leur réserve est très limitée et est 
essentiellement représentée par la phosphocréatine. Cette dernière sert à recréer de l’ATP 
grâce à la créatine kinase. Ces réserves s’épuisent dès les premières secondes d’un exercice 
physique et c’est à ce moment-là que le système de la glycolyse rentre en jeu pour produire 
de l’énergie et permettre la contraction musculaire. 

Concernant la glycolyse, elle permet la création d’énergie à partir de l’oxydation de 
substrats grâce au cycle de Krebs (figure 3). Les substrats énergétiques du système aérobie 
sont nombreux et sont essentiellement représentés par les glucides, les lipides et les 
protéines. Les lipides sont surtout utilisés comme substrat lors d’un effort peu intense qui 
représente environ 40 à 60% de la consommation maximale en oxygène. Quant aux glucides, 
ils deviennent le substrat principal pendant des efforts plus intenses. Les protéines quant à 
elles deviennent le substrat principal lors d’un effort de très longue durée, lorsque les réserves 
de glucides et de lipides sont épuisées.  

Au sein de cette chaine de production de l’énergie se forme au moins 38 molécules d’ATP 
grâce à la chaine respiratoire. Au niveau de ce processus, l’oxygène joue le rôle de dernier 
accepteur de protons et d’électrons libérés par l’ensemble des phénomènes métaboliques de 
ce cycle de Krebs (Figure 3).  
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Figure 4 : Cycle de production énergétique 

 

Tous ces phénomènes d’oxydation dépendent donc largement de la capacité individuelle 
à transporter de l’oxygène de l’air ambiant jusqu’au niveau musculaire. Cette capacité de 
transport est obtenue lors d’un test cardiorespiratoire (Vo2max). Lorsque cette faculté de 
transport d’oxygène vers les muscles atteint son maximum ou est altérée, le système 
anaérobie prend le relais pour produire l’énergie à partir de l’acide lactique.  

L’acide lactique n’est pas un déchet métabolique à proprement parlé. Il est produit dans 
les muscles actifs, essentiellement par les fibres de type IIa et IIb (du fait d’un équipement 
enzymatique moindre pour l’oxydation) et diffuse librement vers les fibres de type 1 où il est 
métabolisé au niveau mitochondrial. Lorsqu’il passe dans le milieu sanguin lors d’un effort 
sous-maximal prolongé, une partie est reconvertie en glucose dans le foie (cycle de Cori) et 
l’autre partie est métabolisée au niveau du myocarde comme dans les fibres musculaires de 
type 1. Cette voie métabolique génère, grâce à l’oxydation d’une mole de lactate, la formation 
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de 17 moles d’ATP (contrairement au cycle de Krebs qui en forme plus de 30). Ceci ne permet 
pas le même rendement énergétique et donc des niveaux de performance physique moindre.  

La capacité de transport de l’oxygène jusqu’aux fibres musculaires dépend de nombreux 
paramètres et principalement du système cardiovasculaire. Cela explique donc une capacité 
musculaire, chez les IC, moins importante par rapport à un sujet sain, du fait d’une diminution 
de l’oxygénation musculaire et d’une adaptation des fibres musculaires vers le type 2. 

 

II.1.2. Au niveau cardiorespiratoire 

Au cours d’un exercice physique le système cardiovasculaire doit faire face à un triple défi : 

- Répondre aux besoins métaboliques des muscles actifs 

- Maintenir une pression de perfusion efficaces des organes nobles 

- Contrôler l’augmentation de la chaleur corporelle 

II.1.2.1. Au niveau cardiovasculaire 

Pour pouvoir répondre à ces trois principaux objectifs, il existe tout d’abord une adaptation 
myocardique à l’effort. Le Qc augmente à l’effort. Pour rappel, le Qc dépend de la FC et du 
Vej. Le Qc est de 4-6L/min au repos et ce dernier peut atteindre 20-25L/min à l’effort voire 
40L/min chez les athlètes de sport d’endurance de haut niveau (45).  

Pour aboutir à cette augmentation de débit, le Vej passe de 80mL au repos à environ 120mL 
à l’effort. Le Vej dépend de la différence entre le volume télédiastolique (VTD) et le volume 
télésystolique (VTS). Cette élévation du Vej s’explique par la modification de trois paramètres 
primordiaux dans la physiologie de la contraction myocardique : la pré-charge, la contractilité, 
la post-charge 

A la phase initiale de l’effort c’est le VTD qui augmente, favorisé par la hausse de la pré-
charge, du fait de l’accentuation du retour veineux. Le retour veineux est amplifié par les effets 
synergiques des pompes musculaire, abdominale et ventilatoire. Par la suite les effets des 
catécholamines permettent aussi l’augmentation du VTD, en favorisation la relaxation 
myocardique (effet lusitrope) et la hausse du retour veineux par un renforcement du tonus 
veineux. Mais à la suite de la réduction du temps de la diastole par la tachycardie liée à 
l’intensité de l’effort ce volume se stabilise, voire tend à diminuer au fur et à mesure que 
l’intensité de l’effort croit. 

Pour pallier cette limite, le VTS diminue grâce à l’augmentation de la pré-charge selon la loi 
de Franck-Sterling (Figure 1). La diminution du VTS est aussi favorisée par les 
catécholamines. Ces dernières permettent essentiellement une amélioration de l’inotropisme 
et du lusitropisme. 

Au total, la majoration de la pré-charge et du lusitropisme cardiaque permet un meilleur 
remplissage diastolique ainsi qu’une meilleure vidange cardiaque associée à l’amélioration de 
l’inotropisme. Ceci aboutit à une expansion du VTD et à une diminution du VTS, aboutissant 
à une augmentation du Vej.  

Le dernier paramètre qui permet une amélioration du débit est l’augmentation de la FC, sous 
l’effet des catécholamines. A noter que la FC ne s’élève pas autant chez une personne âgée 
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que chez une personne jeune en bonne santé. On peut déterminer une fréquence cardiaque 
maximale théorique (FMT) par la relation suivante : 

FMT = 220 - Age 

Donc l’augmentation de la FC et du Vej, par les différents mécanismes décrits ci-dessus, 
permettent l’augmentation du Qc par la formule suivante. 

 Qc = Vej X FC 

- Avec Vej = VTD – VTS 

Mais pour permettre cette augmentation de débit cardiaque il faut aussi un apport adéquat 
d’oxygène au niveau myocardique. A l’état de base, l’extraction d’oxygène au niveau 
myocardique est quasiment déjà maximale. Donc la seule solution d’augmentation d’apport 
d’oxygène au niveau coronarien est l’augmentation du débit sanguin coronarien qui multiplié 
par un facteur 4 à 5 lors d’un effort, notamment par adaptation vasculaire locale. On imagine 
bien que des artères coronaires athéromateuses, avec des sténoses significatives, entrainent 
une limitation d’apport d’oxygène, empêchant le travail myocardique et donc des performances 
physiques moindres. 

 

Afin d’avoir une bonne perfusion sanguine des organes nobles et des muscles, des 
adaptations artérielles sont aussi primordiales. Le débit sanguin artériel est réparti en fonction 
des besoins des organes. Cette répartition dépend des variations des résistances 
périphériques artérielles qui fluctuent par des mécanismes locaux, hormonaux et 
sympathiques. 

Par exemple le débit sanguin musculaire augmente au cours de l’effort, par diminution des 
résistances des artérioles musculaires (par vasodilatation locale et sympatholytique), alors 
qu’au niveau des organes non sollicités pour l’effort physique, il y a une vasoconstriction 
locorégionale (46). Lors d’une activité intense ceci aboutit à un débit sanguin musculaire de 
50-80mL/min/100g de muscle (soit 80% du débit cardiaque alors qu’au repos ce dernier ne 
représente que 15% du débit cardiaque avec 3-4mL/min/100g). En revanche dans les 
territoires inactifs tels que le territoire splanchnique, digestif ou rénal, le débit sanguin diminue 
significativement. Mais cette vasodilatation au niveau musculaire est limitée par les 
catécholamines lorsque l’individu atteint ses capacités maximales. 

A noter que lorsque l’exercice intense se prolonge, il existe une vasodilatation périphérique 
cutanée permettant la thermorégulation. Cette vasodilatation cutanée entraine une diminution 
du volume sanguin efficace et donc du débit sanguin musculaire, sur un myocarde atteignant 
ses capacités de volume d’éjection maximales. Cet effet est aggravé par une hypovolémie, 
dûe à une déshydratation induite par l’évaporation de la sueur contribuant à la 
thermorégulation. Pour pallier cela, la FC augmente encore plus au cours d’un effort de longue 
durée afin de maintenir un débit de perfusion correct. Ceci explique une augmentation de la 
fréquence cardiaque lors des efforts prolongés même si l’intensité reste constante.  
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De ces adaptations vasculaires résulte une augmentation modérée de la pression artérielle 
moyenne d’effort. En effet la pression artérielle systolique (PAs) augmente linéairement avec 
l’intensité de l’effort jusqu’à atteindre un plateau d’équilibre et la pression artérielle diastolique 
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Figure 10 : Adaptation cardiovasculaire à l'effort 
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(PAd) varie très peu voire à tendance à diminuer. D’ailleurs une augmentation anormale de la 
PAd serait un marqueur de risque cardiovasculaire selon certains modèles. 

II.1.2.2. Au niveau respiratoire 

 

Le système respiratoire et le système cardiaque sont indissociables. La respiration permet 
l’apport de l’oxygène (O2) dans la circulation sanguine, acheminé aux organes par le système 
cardiovasculaire. Le système respiratoire participe aussi à l’équilibre acido-basique par 
l’élimination du dioxyde de carbone. 

Le système respiratoire est composé des voies de conduction de l’air (de la bouche/nez 
jusqu’aux bronchioles) qui jouent un rôle de filtrage et de réchauffement de l’air. Cette zone 
est considérée comme un espace mort, stable et constant, c’est-à-dire un espace qui ne 
participe pas aux échanges. Cela représente environ 150mL d’air. Lors d’une inspiration 
moyenne au repos, le volume d’air inspiré est de 500mL. Le volume d’air inspiré efficace 
arrivant aux alvéoles est donc de 350mL, à cause de cet espace mort qui représente 150mL 
de l’air inspiré (500mL -150mL = 350mL). 

Puis au bout de ces voies conductrices il y a la zone d’échange, dite zone respiratoire 
(composée de bronchioles, conduit alvéolaire, d’alvéoles et de la membrane alvéo-capillaire). 
Cette zone est constituée de 300 millions d’alvéoles, soit l’équivalent d’une surface d’échange 
de 70m2 au repos et de 120m2 à l’effort. 

 

 
Figure 6 : Voies de conduction de l'air 
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Les mécanismes d’inspiration et d’expiration sont les résultantes de la mise en action des 
muscles de la respiration, surtout lors de l’inspiration car l’expiration est passive au repos. 

Ces muscles sont composés essentiellement du diaphragme, muscle principal de la 
respiration, des muscles intercostaux et des abdominaux, qui eux servent surtout lors de 
l’expiration active. Lors de l’inspiration, grâce à la contraction du diaphragme et des muscles 
intercostaux, il y a un abaissement de la cage thoracique, une horizontalisation des côtes et 
un avancement du sternum. Ceci crée une diminution de pression intra-thoracique et « un 
appel d’entrée d’air ». Lors de l’expiration au repos, le relâchement des muscles inspiratoires 
entraine un retour du thorax à sa position de repos, une augmentation de pression intra-
thoracique et une expulsion de l’air. Lors de l’expiration forcée, c’est la contraction des 
abdominaux (le grand droit de l’abdomen et les obliques internes) qui entraine une remontée 
du diaphragme et une augmentation de pression intra-thoracique. 

 

 
Figure 7 : Mécanique des muscles respiratoires 

 

Ces mouvements respiratoires sont donc à l’origine d’un débit ventilatoire, traduit par la 
formule suivante : 

VE = Vc X Fr 

VE : débit ventilatoire 

Vc : Volume courant 

Fr : Fréquence respiratoire 
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Le débit ventilatoire au repos chez une personne saine est de 6 à 8 L/min. 

Ces débits ventilatoires sont à l’origine de la capacité vitale (CV) qui est la somme des trois 
principaux volumes pulmonaires mobilisables : 

- Volume courant : volume mobilisé lors d’un cycle de mouvement respiratoire 
physiologique (inspiration + expiration non forcée) 

- Volume de réserve inspiratoire : volume supplémentaire mobilisé lors d’une inspiration 
maximale à la fin d’une inspiration normale 

- Volume de réserve expiratoire : volume supplémentaire mobilisé lors d’une expiration 
maximale à la fin d’une expiration normale 

 

 

 
Figure 8 : Les différents volumes respiratoires 
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Mais comme dit précédemment, sur un volume courant donné il existe une perte de volume, 
entrainant une diminution de la quantité d’air utilisable au niveau alvéolaire. Cette perte de 
volume est liée à l’effet espace mort des voies respiratoires. Le volume efficace qui arrive aux 
alvéoles est appelé volume ventilatoire alvéolaire, définit par : 

VA = (Vc – Vd) X Fr 

VA : Ventilation alvéolaire 

Vc : Volume courant (500mL) 

Vd : Volume espace mort (150mL) 

A l’effort, il existe premièrement une augmentation du volume courant et secondaire une 
accélération de la fréquence respiratoire (Fr). Car en augmentant seulement la Fr, nous 
réalisons une respiration superficielle et nous favorisons l’espace mort et nous diminuons donc 
le volume d’air frais arrivant aux alvéoles. En revanche si nous augmentons l’intensité 
respiratoire et donc le volume courant, nous augmentons le volume d’air disponible et efficace 
au niveau alvéolaire qui va permettre l’oxygénation des tissus. Ce volume courant empiète sur 
le VRI et sur le VRE puis, lorsque le volume courant ne peut plus augmenter, c’est la fréquence 
respiratoire qui s’accélère. 

Il faut donc augmenter l’amplitude des mouvements respiratoires et non la Fr pour augmenter 
l’efficacité de la ventilation. 

En résumé, à l’effort nous observons une augmentation linéaire de l’intensité respiratoire (c’est 
à dire du volume courant) jusqu’à un premier décrochage ventilatoire. Ce premier décrochage 
correspond au SV1 que nous détaillerons plus tard. Cette augmentation du volume courant se 
fait sur l’utilisation des VRI et des VRE. Puis un deuxième décrochage apparait lorsque le 
volume courant ne peut plus augmenter, ce qui correspond souvent au SV2. A ce moment-là, 
la Fr augmente et nous hyperventilons. 
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Figure 9 : Évolution du Vt en fonction de la FR 

Source : Guide pratique des épreuves d’effort cardiorespiratoire 

 

Ces volumes respiratoires sont étudiables lors d’une exploration fonctionnelle respiratoire 
(EFR), par spirométrie réalisée avant chaque Vo2max, indissociable de ce test 
cardiorespiratoire. Ceci permet de faire la part des choses entre une limitation respiratoire ou 
bien cardiaque à l’effort.  

A côté de ces paramètres d’adaptation cardiorespiratoire, il ne faut pas oublier qu’il existe 
d’autres facteurs confondants comme la diffusion intra-alvéolaire, le taux d’hémoglobine, le 
taux de fer qui permet la fixation de l’oxygène sur l’hémoglobine, les mécanismes 
intracellulaires de transport de l’oxygène et la désadaptation musculaire périphérique. 

Concernant la diffusion alvéolo-capillaire, cette dernière est souvent altérée à cause de 
l’insuffisance cardiaque, du fait d’une congestion pulmonaire. Ce phénomène augmente l’effet 
espace mort chez ces patients et se traduit par une dyspnée plus importante (47). 

 

Ces adaptations sont résumées dans la figure 5 et figure 10 (en annexe). 
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II.2. L’épreuve cardiorespiratoire 

C’est l’exploration qui permet une analyse des adaptations respiratoires, cardiologiques et 
musculaires par épreuve d’effort associée à une analyse des échanges gazeux. Outre ces 
analyses, cet examen a une valeur diagnostic, pronostic (48)(49)(50) et oriente sur le type de 
thérapeutiques à utiliser et vers les objectifs en terme de réadaptation à atteindre. 

II.2.1. Définition VO2max 

La VO2 max ou consommation maximale d’oxygène correspond au volume maximal 
d’oxygène qu’un individu peut consommer par unité de temps lors d’un exercice dynamique 
aérobie maximal. Cette valeur s’exprime en L/min/kg la plupart du temps. 

Hill et Lipton furent les premiers à développer ce concept en 1923, en évoquant la VO2 max 
comme une limitation individuelle de la capacité à utiliser l’oxygène et à réaliser un effort 
physique. 

Son calcul, basé sur le principe de Fick (51), explique les rapports entre la consommation 
d’oxygène et le débit cardiaque :  

- Dans un échangeur, le passage d'un gaz entre la phase gazeuse et le sang est régi 
par le principe de conservation de la masse : la quantité de gaz échangée en régime 
stable est égale à la différence de quantité entre l'entrée et la sortie du gaz fixé sur le 
sang. 

De cette théorie découle l’équation suivante, permettant de calculer le débit de consommation 
d’oxygène (VO2) en supposant que la totalité du débit cardiaque passe à travers les poumons. 

VO2 = Qc X C(a-v)O2 

VO2 : Débit de consommation d’oxygène 

Qc : Débit cardiaque 

C(a-v)O2 : différence artérioveineuse en 02  

 

Le calcul de la VO2max est donc : 

VO2max = Qc max X C(a-v)O2 max 

 

A noter que d’autres méthodes par des « tests sur terrain » permettent d’estimer la VO2max, 
en se passant de la mesure de la différence artérioveineuse en O2. Certaines méthodes sont 
assez bien corrélées avec la VO2max mesurée en laboratoire. C’est le cas du test de Cooper 
mis au point initialement pour les militaires afin d’évaluer leur condition physique. Il consiste à 
parcourir la plus grande distance possible en 12 minutes en course à pied. La VO2 max est 
alors estimée par : 

VO2max = (distance – 505) / 45 

Distance en mètres 

D’autres tests permettent de réaliser ces « tests sur terrain » comme le test de Léger, de Brue 
etc.…(52) 
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A titre d’exemple chez certains sportifs de haut niveau, la Vo2 max peut atteindre des pics à 
80-90mL/min/kg, alors que chez un sujet sain lambda elle est habituellement aux alentours de 
45mL/min/kg chez l’homme et de 35mL/min/kg chez la femme. Cette différence, entre homme 
et femme, s’explique tout d’abord par une hémoglobine physiologiquement plus élevée chez 
l’homme, vecteur principal d’oxygène dans la circulation sanguine. D’autres facteurs comme 
une masse musculaire plus importante chez l’homme, explique cette différence. 

II.2.2. Indications et contre-indications dans l’insuffisance cardiaque 

Les indications principales de la Vo2max sont : 

- Déterminer la cause d’une dyspnée (respiratoire, cardiaque ou périphérique) 

- Déterminer le niveau d’entrainement d’un sportif de haut niveau ou d’un insuffisant 
cardiaque 

- Suivi d’un insuffisant cardiaque à visée pronostique ou indication d’inscription sur liste 
de greffe cardiaque (53)(54). 

Chez l’insuffisant cardiaque, le test cardiorespiratoire permet donc avant tout de déterminer 
objectivement les capacités physiques du patient insuffisant cardiaque et de caractériser ses 
symptômes à l’effort. Des indications thérapeutiques, comme une inscription sur liste de greffe 
cardiaque, peuvent en découler. Ce test peut aussi évaluer les effets des thérapeutiques 
introduits (3). 

L’épreuve cardiorespiratoire est aussi pronostique, moins les performances sont élevées plus 
le patient est à risque d’hospitalisation et de mortalité (55). 

En conclusion, ce test est primordial dans le suivi de l’insuffisant cardiaque. 

L’insuffisance cardiaque a longtemps été considérée comme une contre-indication à la 
réalisation d’un test d’effort. Cette tendance s’est inversée aujourd’hui puisque le 
réentrainement à l’effort est devenu l’un des traitements principaux de cette pathologie. 

 

Les contre-indications absolues principales sont (45) : 

- Un syndrome coronarien récent 

- Poussée d’insuffisance cardiaque 

- Troubles rythmiques ventriculaires non contrôlés 

- Thrombus intra-ventriculaire gauche  

- Valvulopathies sténosantes sévères associées 

Des contre-indications relatives existent et doivent remettre en question la réalisation de ce 
test en fonction de la balance bénéfice risque à réaliser l’examen dans l’immédiat : 

- Hypertension artérielle (HTA) non contrôlée (PAS > 200mmHg) 

- Bradycardie  

- Sténose significative du tronc commun ou équivalent 

- Non coopération du patient 
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II.2.3. Matériel et déroulement de l’épreuve cardiorespiratoire 

II.2.3.1. Le matériel 

-L’ergocycle. Le test cardiorespiratoire se déroule le plus souvent sur un ergocycle, 
parfois sur tapis roulant. Si l’épreuve se déroule sur tapis roulants il faut savoir que la Vo2max 
est généralement un peu plus augmentée que sur ergocycle du fait d’un retour veineux plus 
important. Mais sur tapis, les analyses de l’électrocardiogramme (ECG) et la surveillance de 
la TA sont moins fiables à causes des artéfacts dûs aux mouvements.  

Ici nous aborderons les tests sur ergocyle (image 1) 

 
 

- Les analyseurs de gaz : trois types principaux d’analyseur d’O2 sont disponibles. Les 
électrodes polygraphiques, les analyseurs polarographiques et les cellules au 
zirconium.  Concernant les analyseurs du Co2, ils sont essentiellement constitués de 
cellules infrarouges. Mais la vapeur d’eau contenue dans les gaz fausse les mesures, 
ces outils d’analyses sont souvent associés à un système d’assèchement. 

- Les Débitmètres : permettent la mesure instantanée en fonction du temps, des débits 
ventilatoires en L/min. 

- Le masque facial afin de recueillir les gaz 
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- Le Saturomètre : afin de s’assurer de l’absence de désaturation à l’effort. 

- L’électrocardiogramme d’effort permet d’enregistrer le rythme cardiaque mais surtout 
de surveiller l’apparition de signes de souffrance électrique ou des arythmies  

- Le brassard à tension artérielle 

- Le matériel de réanimation à proximité 

 

II.2.3.2. Déroulement de l’épreuve 

Tout d’abord le test doit être présenté au patient afin de lui exposer les intérêts de ce type 
d’examen. Le patient ne doit pas parler au risque de fausser les mesures. Il doit signaler toutes 
douleurs thoraciques suspectes qui surviendraient lors de l’effort. De plus, il ne doit pas 
s’arrêter brutalement de pédaler, un arrêt brutal risquant d’entrainer une réaction vagale 
inappropriée. 

Certains paramètres doivent être vérifiés avant le début de l’effort, ces derniers doivent être 
stables et acceptables. Il faut avant tout étalonner les gaz et les volumes pour éviter de fausser 
les mesures et s’assurer que l’examen se fasse dans une pièce avec une température autour 
de 22 degrés Celsius. Les autres valeurs à vérifier sont le quotient respiratoire (QR) qui doit 
être inférieur à 0.85 et une Vo2 inférieur à 5 mL/min/kg (56). Par moment, à cause d’un stress 
d’anticipation, ces valeurs peuvent être légèrement augmentées, il est alors préférable de 
dédramatiser l’examen avec le patient, le mettre en confiance, ce qui permettra de régulariser 
ces paramètres. A noter que lors d’un test sur ergomètre, un enregistrement au repos d’au 
moins deux minutes doit être réalisé.  

Il existe deux types de protocoles d’enregistrement. Le premier dit rectangulaire ou discontinue 
se fait par paliers d’effort de niveau constant et est entrecoupé de phases de récupération. Le 
deuxième type de protocole (utilisé en pratique courante) est un protocole triangulaire ou 
continu, ici l’intensité de l’effort croit progressivement de manière croissante par paliers de 1 à 
2 minutes. 

Chaque patient doit avoir une individualisation du protocole d’effort, qu’il soit un sujet 
sédentaire ou sportif, afin d’avoir une durée d’effort comprise entre 8 minutes et 15 minutes 
au maximum et avoir une analyse optimale du système aérobie (une durée trop longue pourrait 
faussement diminuer le chiffre de Vo2 par fatigue musculaire). L’incrémentation de l’intensité 
doit se faire par palier de 5 à 20 W en fonction des capacités du patient. 

Par exemple pour un test sur un ergocycle, il faut compter un temps d’effort moyen d’environ 
10min (chez des personnes non significativement limitées sur le plan cardiaque). Ce moment 
est précédé de deux minutes d’enregistrement au repos, de deux à trois minutes 
d’échauffement et pour finir, par six minutes de récupération. 

 

 

II.2.4. Principaux paramètres mesurés 

Cette rubrique répertorie une liste non exhaustive de paramètres les plus couramment utilisés. 

L’analyse d’un test cardiorespiratoire ne doit pas se limiter à la seule valeur de VO2max. De 
nombreuses données sont mesurées (paramètres primaires) et d’autres sont calculées 
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(données secondaires) (57). L’analyse de l’ensemble de ces données est multivariée et 
s’effectue en fonction des données théoriques calculées pour un patient d’âge, taille et poids 
donné, ainsi que par rapport aux résultats de tests antérieurs. 

Les principaux paramètres :  

- VO2 max : c’est la consommation maximale d’oxygène au cours d’un effort aérobie.  

En pratique chez un sujet sain, elle est caractérisée par un plateau de Vo2 au cours d’un effort. 
Chez l’insuffisant cardiaque l’effort nécessaire pour atteindre ce plateau n’est jamais atteint. 
On parle alors de pic de Vo2, interprétable si l’épreuve d’effort est considérée maximale (avec 
QR > 1.10, une FC à 85% de la FMT). Ce pic est réduit dans l’IC par l’augmentation insuffisante 
du débit cardiaque. Il ne peut être compensé par l’augmentation de la différence artério-
veineuse (extraction d’oxygène dans les tissus) qui est déjà augmentée voire maximale au 
repos, chez les insuffisants cardiaques sévères. Il n’existe aucune corrélation entre le pic de 
Vo2, le débit cardiaque et le FEVG. Cette valeur est un important marqueur pronostic 
notamment s’il est inférieur à 50% de la valeur théorique chez les sujets jeunes. 

- MET : l’équivalent métabolique est une valeur qui quantifie l’intensité d’une activité physique 
et la dépense énergétique par rapport à l’état basal. 1 MET représente les besoins 
métaboliques de l’organisme au repos à l’état thermique neutre. Cela reste une approximation 
et ne représente pas précisément le métabolisme énergétique du corps humain au repos. A 
noter que 1 MET équivaut à 3.5mL/kg/m2 de VO2. 

- Quotient respiratoire : il correspond au rapport VCO2/VO2, ce rapport permet de déterminer 
qu’un test cardiorespiratoire est maximal quand le rapport dépasse 1.10. 

- Les Watts qui reflètent la puissance fournie lors de l’effort. Si la puissance maximale atteinte 
est inférieur à 50% de la théorique, ceci est un marqueur péjoratif au niveau du pronostic. 

- Premier seuil ventilatoire (SV1) : il correspond à un changement de régime respiratoire, qui 
se situe souvent à 50-60% de la Vo2max. Il existe une augmentation du débit ventilatoire 
expiré (VE), qui n’est plus proportionnel à l’augmentation de la Vo2. Ce seuil correspond de 
manière simpliste, à l’incapacité pour l’organisme de produire l’énergie pour un effort, 
uniquement grâce au métabolisme aérobie. Au-delà de ce seuil, l’énergie est aussi fournie par 
le métabolisme anaérobie. Ce seuil peut être utilisé lors de la réadaptation comme intensité 
initiale de réentrainement. Un SV1 bas peut signifier soit une insuffisance circulatoire sévère 
soit un déconditionnement musculaire important (surtout lorsque le SV1 est à moins de 40% 
de la Vo2max). 

- Pente VE/VC02 reflète l’efficience respiratoire. Cela représente le nombre de litre d’air qu’un 
sujet doit ventiler afin d’évacuer 1L de CO2 ramené par la circulation veineuse. Ici la normale 
se situe en 20-30L/min. Cette valeur est augmentée dans les pathologies respiratoires mais 
aussi chez les insuffisants cardiaques. Dans l’IC, l’hypothèse de l’augmentation de ce rapport 
est la création d’un espace mort, par des alvéoles ventilées mais mal ou non perfusées par 
diminution du débit pulmonaire. Ce calcul se fait par plusieurs méthodes. La principale d’entre 
elles, mesure la pente du début à la fin du test. Lorsque la pente est supérieur à 35, le pronostic 
est mauvais et il y a un risque élevé de mortalité et d’hospitalisation (58). Cela fournit des 
renseignements complémentaires à la Vo2max et peut être interprété même lorsque le test 
cardiorespiratoire est sous maximal. 

- Puissance circulatoire : Elle représente la puissance cardiaque générée au cours de l’effort. 
Elle est calculée par le produit de la Vo2max par la TAs mesurée au maximum de l’effort, par 
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des méthodes, en pratique non invasives (la puissance cardiaque est normalement calculée 
par le produit du débit cardiaque par la pression artérielle moyenne (PAm) de manière 
invasive, mais par analogie on calcule la puissance circulatoire). Cette valeur permet d’évaluer 
l’adaptation du débit cardiaque et du système artériel périphérique à l’effort. Les valeurs 
normales se situent entre 3500 et 6000mmHg.mL/min.kg. Une valeur inférieure à 2000 est 
associée à un mauvais pronostic (59). Il faut ainsi « se méfier » d’une Vo2 conservée mais 
associée à une puissance circulatoire abaissée, ceci peut être vu chez des sujets 
antérieurement bien entrainées grâce à une compensation musculaire. 

- Pet CO2 :  pression partielle en fin d’expiration, qui représente la concentration en Co2 au 
niveau alvéolaire ramenée de la périphérie par le système cardiovasculaire. Une Pet CO2 
inférieure à 33mmHg au SV1 est un critère d’hyperventilation et de mauvais pronostic. 

- Temps de demi-récupération : reflète la dette en oxygène au niveau périphérique. Plus la 
dette sera importante en fin d’effort, plus le temps de récupération sera long. Ce temps est 
mesuré lorsque la Vo2 en récupération a diminué de 50% par rapport au pic de Vo2max. Cette 
valeur a un impact pronostic moins important que la Vo2max, mais est utile si le test est sous 
maximal. On parle d’un allongement du temps de demi-récupération lorsqu’il dépasse 180 
secondes. A noter que lors d’un pic de Vo2max bas et un temps de récupération rapide, il faut 
suspecter un effort sous maximal par manque de motivation ou limitation articulaire. 

- Oscillations respiratoires : définies par des variations cycliques de la ventilation à l’effort avec 
des périodes d’hypopnée et d’hyperpnée et non entrecoupées de périodes d’apnée. On parle 
d’oscillations respiratoires lorsqu’il y a des oscillations pendant au moins 60% du temps de 
l’effort avec une amplitude d’au moins 15% du volume d’expiration moyen, avec une longueur 
de cycle d’au moins 30 secondes et de trois oscillations régulières d’affilée. La présence 
d’oscillations respiratoires est un critère de mauvais pronostic (60). 

 

 

II.2.5. Aboutissement 

D’un point de vue fonctionnel, l’épreuve d’effort, avec analyses des gaz expirés, permet 
d’évaluer les patients insuffisants cardiaques ; leur pronostic et d’établir un programme 
d’entrainement à l’effort, individualisé. Le point essentiel de cet examen est d’analyser 
l’ensemble des données entres elles. Par exemple, s’il existe une accumulation de facteurs de 
mauvais pronostic, comme un rapport VE/VCO2 > 35, une puissance circulatoire < 2000 ou 
une VO2 max inférieur à 50% de la théorique, cette accumulation de facteurs va nous guider 
vers une prise en charge plus agressive surtout chez les patients avec une FEVG approchant 
les 40%. 

Ça permet donc d’orienter la stratégie thérapeutique, et d’évaluer son bénéfice par la suite en 
fonction de l’évolution des paramètres (post resynchronisation ou post introduction du S/V par 
exemple). En cas d’implantation de défibrillateur (DAI), le test cardiorespiratoire aide à 
l’optimisation des réglages du dispositif implanté. 

Si les performances restent basses malgré un traitement optimal, le patient peut être orienté 
vers un centre de compétence de greffe. 
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III. Des connaissances à notre objectif 

Dans l’essai PARADIGM (62) étudiant la supériorité du S/V à l’Enalapril, seulement chez 
l’insuffisant cardiaque à FEVG altérée, une analyse secondaire retrouve amélioration de la 
qualité de vie des patients dans leurs activités physiques et sociales sous S/V. Rappelons que 
le Sacubitril est un inhibiteur de la néprilysine. Ceci permet une augmentation du taux du BNP 
comme nous l’avons déjà expliqué. Cette accumulation du taux de BNP permet de renforcer 
les effets des systèmes vasodilatateurs et donc au niveau cardiaque d’une diminution de la 
pré-charge et de la post-charge. Au niveau rénal, le BNP a une action vasodilatatrice au niveau 
de l’artère afférente et une action vasoconstrictrive de l’artère efférente, augmentant alors la 
filtration glomérulaire et l’excrétion hydrosodée. Un autre rôle supposé du BNP est l’élévation 
des capacités conductrices hydraulique au niveau capillaire, améliorant donc la perfusion 
capillaire et possiblement la perfusion musculaire (61). 

Devant les propriétés du S/V, qui apporte un inhibiteur de la néprilysine en plus des effets 
bénéfiques du Valsartan sur le SRAA et des descriptions d’amélioration fonctionnel sous S/V, 
on peut s’attendre à une amélioration plus importante des performances à l’effort sous S/V en 
comparaison au traitement conventionnel. D’autant plus que la RCV a un effet synergique, 
permettant une diminution d’activités du SRAA et une augmentation de la force musculaire. 

C’est pour cela que nous essayons de savoir si le S/V permet une amélioration des paramètres 
du test cardiorespiratoire par rapport au traitement de référence par IEC ou ARA II dans 
l’insuffisance cardiaque à FEVG altérée associée à la RCV. 

L’objectif de cette étude est de montrer, au vu de l’apport supplémentaire physiopathologique 
du S/V, une amélioration des performances physiques chez le patient insuffisant cardiaque à 
FEVG réduite en comparaison au traitement par IEC ou ARA II associée à la RCV. 

Notre hypothèse est que le traitement par S/V, associé à une RCV, améliore de façon 
significative la VO2 max en comparaison à un groupe de patients sous IEC ou ARA II passé 
en RCV. 
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IV. Méthodes et matériels 

IV.1. Méthode 

Cette étude est une étude de cohorte rétrospective, analytique et monocentrique, ayant pour 
objectif de comparer l’amélioration de la capacité maximale à l’effort après un suivi de 6 mois 
entre les patients sous S/V, les patients sous traitement classique ayant réalisé une RCV et 
ceux sous S/V seul. 

La population de cette étude est constituée de trois groupes de patients ayant une altération 
de la FEVG, quelle que soit l’étiologie de la dysfonction ventriculaire gauche. Les patients 
inclus ont bénéficié d’une RCV au CHU de Limoges entre janvier 2016 et février 2020, pour 
les deux groupes ayant réalisés la RCV. Le troisième groupe est composé de patients qui n’ont 
pas participé à la RCV et chez qui le S/V a été introduit durant cette même période. 

Dans les deux groupes sous S/V, le traitement a été mis en place en associations aux 
thérapeutiques habituelles de l’insuffisance cardiaque à dose maximale tolérée qu’ils aient 
réalisé la RCV ou non. Concernant les sujets contrôles, nous avons sélectionné des patients 
ayant aussi réalisé une RCV au CHU de Limoges avec une FEVG altérée, mais ces derniers 
étaient sous Inhibiteur de l’enzyme de conversion (IEC) ou Antagoniste des récepteurs de 
l’angiotensine 2 (ARA2) associée au reste du traitement de l’insuffisance cardiaque comme vu 
ci-dessus. 

Les mineurs ainsi que les patients greffés ou avec une assistance mécanique n’ont pas été 
inclus. 

Le recueil de données initial s’effectuait au moment de l’introduction du S/V et au début de la 
RCV pour les sujets contrôles. Puis un nouveau recueil était effectué à 6 mois post RCV et 
ainsi qu’à la date des dernières nouvelles. 

Les valeurs ont été recueillies en consultant le dossier médical informatique et papier des 
patients. Le suivi a été assuré par consultation du dossier informatique pour certains et par un 
cardiologue en dehors du CHU pour d’autres. Dans ce dernier cas la date de dernières 
nouvelles a été obtenue par appel de leur cardiologue. 

IV.1.1. Critère de jugement 

Le critère de jugement principal correspond à la comparaison de l’amélioration de la Vo2max 
à 6 mois par rapport à l’état de base (∆VO2=VO2max en fin de RCV – VO2max de base). 

Les critères de jugement secondaires sont principalement la puissance fournie lors des efforts, 
le premier seuil ventilatoire, le rapport VE/VCO2, l’amélioration de la FEVG et les 
réhospitalisations pour cause cardiologique. 

 

IV.1.2. Données cliniques 

Les données cliniques ont été recueillies, pour la plupart, au moment de l’inclusion des 
patients. Un surpoids était défini par un IMC > 25kg/m². Une hypertension artérielle était définie 
par une tension supérieure ou égale à 140/90mmHg ou par la notion d’hypertension artérielle 
dans les antécédents du patient. La variable dyslipidémie était définie par la présence d’un 
traitement par Statine avant l’inclusion ou par la présence d’antécédents de dyslipidémie. La 
consommation tabagique était retenue comme actif si le patient fumait lors de son inclusion, 
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sevrée, s’il était précisé que l’intoxication tabagique avait bien était stoppée et absente s’il 
n’était pas précisé de consommation de tabac. Le diabète était défini par la prise de traitement 
anti-diabétique oral ou injectable au moment de l’inclusion. Concernant l’hérédité 
cardiovasculaire, les antécédents de cardiomyopathie était pris en compte chez les 
apparentés du premier degré ainsi que les événements coronariens précoces. Enfin était 
notée la consommation alcoolique, composante non négligeable de cardiomyopathie dilatée 
(63), d’autant plus qu’une abstinence permet dans certains cas, une normalisation de l’état 
cardiaque (64). Cette variable était définie par la notion de consommation alcoolique exagérée 
au moment de l’inclusion, c’est-à-dire plus d’un verre par jour chez la femme et plus de deux 
verres par jours chez l’homme en prise quotidienne. 

 

IV.1.3. Données échographiques, biologique et du test cardiorespiratoire 

Les données échographiques ont été récoltées avant le début de la RCV ou de l’introduction 
du S/V puis à 6 mois post-RCV. Ces valeurs concernent la FEVG, le diamètre télédiastolique 
(DTD), les pressions artérielles pulmonaires systoliques (PAPS), le volume de l’oreillette 
gauche et les pressions de remplissage. 

Au sujet des données des tests cardiorespiratoires, ces dernières ont été récoltées au même 
moment que les données échographiques. Les variables s’intéressent à la VO2max, le seuil 
ventilatoire, la puissance en W et METS, la pente VE/VCO2, la durée d’effort et la puissance 
circulatoire. 

Au sujet des données biologiques, c’est le Nt-proBNP qui a été mesuré au même moment que 
les données précédentes. Le Nt-proBNP a été choisi et non pas le BNP, du fait d’une 
augmentation du BNP sous S/V (25)(65), qui est un inhibiteur de la néprylisine diminuant donc 
la dégradation du BNP qui lui est une molécule biologiquement active. 

IV.1.4. Analyses statistiques 

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel R version 4.0.5 (The R 
Foundation for Statistical Computing). 

Concernant les comparaisons des moyennes des variables quantitatives continues issues, 
des trois échantillons indépendants (sous-populations) issus de la population source étudiée, 
ont été réalisées à l’aide d’une analyse de variance (ANOVA, ANalysis Of VAriance) ou d’un 
test de Kruskal-Wallis selon les conditions d’application. Afin de vérifier les conditions 
d’applications, pour chaque variable la compatibilité de la distribution observée dans la 
population globale avec une distribution théorique associée à une loi normale a été explorée. 
Cette modélisation a été explorée systématiquement de manière graphique (histogramme de 
fréquence et quantile-quantile plot avec droite de Henry).  

Lorsqu’il existait une asymétrie forte ou une distribution à plusieurs modes, la distribution était 
considérée comme incompatible avec une loi normale (loi gaussienne, ou encore loi de 
Laplace-Gauss). Dans le cas contraire, pour vérifier si la distribution des données de la 
variable est réellement inconciliable avec la distribution normale, un test de Shapiro-Wilk a été 
utilisé pour statuer sur l’adéquation à la loi normale. 

Pour la comparaison des moyennes d’une variable dont la distribution est conforme à une loi 
normale, une ANOVA à 1 facteur a été réalisée. Dans le cas contraire, un test non 
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paramétrique a été utilisé (test de Kruskal-Wallis, généralisation du test de Mann-Whitney à 
plus de deux échantillons). 

Dans, le cas de l’utilisation d’une ANOVA, l’homogénéité des variances a été préalablement 
explorée par un test de Levene. En cas de rejet de l’hypothèse d’homogénéité des variances 
de la variable entre les sous-populations (si au moins la variance d’un sous-groupe est 
différente de celle d’un autre sous-groupe), l’ANOVA a été réalisée en prenant en compte 
l’inégalité des variances. 

Pour les comparaisons des variables qualitatives, la comparaison de deux pourcentages ou 
plusieurs observés sur les trois échantillons indépendants a été réalisée à l’aide d’un test d’un 
c2 d’indépendance. 

Concernant les variables quantitatives des comparaisons paires par paires (tests « post-hoc » 
après l’examen des résultats de l’ANOVA, test de Kruskal-Wallis ou test du c2) ont été 
réalisées afin de préciser quelles moyennes différaient significativement entre elles. De même, 
après un test de Kruskal-Wallis (équivalent non-paramétrique de l’ANOVA à 1 facteur) mettant 
en évidence l’existence d’au moins une moyenne différant significativement des deux autres, 
des comparaisons post-hoc, multiples, paires par paires ont été réalisées avec correction du 
risque a. 

Les p-values des comparaisons sous-population par sous-population ont été 
corrigées/ajustées à l'aide de la méthode de Bonferroni afin de conserver un risque a global 
de 5%. 

 

IV.2. Résultats 

IV.2.1. Analyses descriptives de la population 

La description des comorbidités des trois groupes est répertoriée et détaillé dans le tableau 
2.  

Il est à noter que les patients sous S/V seul ont une tendance à avoir un nombre de patients 
moins important à dose maximale que les deux autres groupes, un taux de resynchronisation 
plus important, une prévalence plus importante de FA, de HTA et de traitement par diurétique 
de l’anse. Bien évidemment, il existe aussi une proportion plus importante de patient ayant 
une FEVG < 40% dans les groupes S/V. 
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Variables Données Total 
n=1691 

RCV + 
IEC/ARA II 
n=581…% 

RCV + S/V 
n=44, …% 

S/V 
n = 67, …% 

 
p-Value2 

Age, année 168 58 ± 10,3 56 +/- 9.8 58 ± 11,1 59 ± 10,2 0.140 
Homme, n (%) 168 138 (82,1) 44 (75,9) 37 (84,1) 57 (86,4) 0.290 
IMC, kg.m² 162 27,7 ± 5.3 26,6 ±4.8 28,6 ± 4,4 28,0 ± 6,2 0.109 
Hypertension, n 
(%) 

167 86 (51,5) 20 (34,5) 26 (59,1) 40 (61,5) 0.006 

Diabète, n (%) 164 51 (31,1) 19 (32,8) 11 (25,0) 21 (33,9) 0.588 
Tabagisme, n (%) 166     0.769 

Non  53 (31,9) 21 (36,2) 13 (29,5) 19 (29,7)  
Actif  27 (16,3) 11 (19,0) 7 (15,9) 9 (14,1)  
Sevré  86 (51,8) 26 (44,8) 24 (54,5) 36 (56,2)  

Intoxication 
alcoolique 

68     0,011 

   Non  34 (50,0) 17 (63,0) 3 (16,7) 14 (60,9)  
   Oui  26 (38,2) 7 (25,9) 11 (61,1) 8 (34,8)  
   Sevré  8 (11,8) 3 (11,1) 4 (22,2) 1 (4,3)  
Hémoglobine, g/dL 163 13,9 ± 1,8 14,2 ± 1,6 13,8 ±1,5 13,6 ± 2,0 0,161 
BPCO, n (%) 164 48 (28,3) 16 (27,6) 16 (36,4) 16 (25,8) 0,470 
FA, n (%) 163 50 (30,7) 12 (20,7) 12 (27,3) 26 (42,6) 0,029 
AOMI, n (%) 150 27 (18,0) 4 (8,5) 8 (20,5) 15 (23,4) 0,116 
SCA, n (%) 167 91 (54,5) 26 (44,8) 24 (54,5) 41 (63,1) 0,128 
Resynchronisation, 
n (%) 

164 42 (25,6) 6 (10,3) 16 (37,2) 20 (31,7) 0,003 

Diurétique de 
l’anse, n (%) 

168 116 (69,0) 32 (55,2) 30 (68,2) 54 (81,8) 0,006 

Aspirine, n (%) 168 90 (53,6) 33 (56,9) 26 (59,1) 31 (47,0) 0,377 
Procoralan, n (%) 168 13 (7,7) 1 (1,7) 4 (9,1) 8 (12,1) 0,064 
Inhibiteur P2Y12, n 
(%) 

168 38 (22,6) 18 (31,0) 10 (22,7) 10 (15,2) 0,108 

Anticoagulant, n 
(%) 

168     0,053 

Non  102 (60,7) 42 (72,4) 26 (59,1) 34 (51,5)  
HBPM  43 (25,6) 10 (17,2) 9 (20,5) 24 (36,4)  
NACO  23 (13,7) 6 (10,3) 9 (20,5) 8 (12,1)  

Anti-aldostérone, n 
(%) 

168 135 (80,4) 41 (70,7) 38 (86,4) 56 (84,8) 0,071 

Béta-bloquant, n 
(%) 

168 161 (95,8) 56 (96,6) 44 (100,0) 61 (92,4) 0,152 

Posologie a 
maximale, n (%) 

168 59 (35,1) 15 (22,7) 19 (43,2) 25 (43,1) 0,026 

FEVG < 40%, n (%) 168 160 (95,2) 52 (89,7) 42 (95,5) 66 (100,0) 0,015 
 Baseline FEVG (%) 168 29,4 ± 6,9 28,8 ±7,8 30,4 (6,2) 29,3 ± 6,6 0,425 
Baseline VO2 max 145 15,9 ± 3,9 16,9 ± 3,6 14,4 ± 3,6 15,9 ± 3,9 0,007 
Hospitalisation CV, 
n (%) 

163 74 (45,4) 22 (37,9) 20 (45,5) 32 (52,5) 0,282 

1 Moyenne +/- Écart-type, Effectif (%). 
2 Analyse de variance à un facteur (One-way ANOVA), Test de Kruskal-Wallis, Test du Chi-2 d’indépendance, Test exact de 
Fisher 
AOMI : Artériopathie oblitérante des membres inférieurs, BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive, CV : 
Cardiovasculaire, FA : Fibrillation atriale, FEVG : Fraction d’éjection ventriculaire gauche, IMC : Indice de masse corporel, 
SCA : Syndrome coronarien aigue 
a : Posologie du S/V, d’IEC ou d’ARA 

Tableau 2 : Caractéristiques de la population et comparaison des trois groupes 
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IV.2.2. Analyse de la VO2max 

Concernant les valeurs de VO2max à T0, il existe une différence significative entre le groupe 
RCV + S/V par rapport au groupe RCV + IEC ou ARA II. Les valeurs de VO2 max à M0 sont 
significativement plus grande dans le groupe RCV + IEC ou ARAII comparativement aux 
patients du groupe RCV + S/V. 

A 6 mois, il existe une différence significative entre les groupes avec une valeur de VO2 max 
à M6 qui est significativement plus grande dans le groupe RCV + IEC ou ARA II 
comparativement aux patients du groupe S/V seul. Il existe toujours une différence 
significativement dans le groupe RCV + IEC ou ARAII comparativement aux patients du 
groupe RCV + S/V en faveur du premier (Tableau 3). 

A propos de la différence absolue, il n’est pas mis en évidence de différence statistiquement 
significative entre le groupe RCV + S/V et le groupe RCV + IEC ou ARAII. Mais il existe une 
différence de moyennes statistiquement significative entre le groupe RCV + IEC ou ARAII et 
le groupe S/V en faveur du premier. 

 En ce qui concerne la comparaison des différences relatives des deux mesures de VO2 max 
entre les groupes, il n’existe pas de différence statistiquement significative.  

 
Tableau 3 : VO2max 

Nous pouvons observer une différence significative de l’évolution de la VO2 max sur l’analyse 
multivariée ajustée sur l’âge, le sexe, le la stratégie thérapeutique, la FA, l’HTA, l’existence 
d’une resynchronisation, la prise de diurétiques de l’anse, et la posologie de la molécule 
observée (S/V ou IEC/ARAII). En moyenne, le delta VO2 max des patients du groupe S/V est 
significativement inférieure de 2,46 mL/kg/min (IC95% [-4,38 ; - 0,54]) par rapport à celui des 
patients du groupe RCV + IEC/ARAII (Tableau 4). 

 

VO2max 
(mL/kg/min) 

Données Total 
N=1691 

RCV + 
IEC/ARA II 
N=581 

RCV + S/V 
N=441 

S/V 
N = 671 

 
p-Value2 

Baseline 145      
Moyenne +/- 

ET 
 15,9 ± 3,9 16,9 ± 3,6 14,4 ± 3,6† 15,9±4,3 0,007 

M6 79      
Moyenne +/- 

ET 
 16,4 ± 4,0 19,1 ± 4,0 15,4 ± 4,1† 15,3 ± 3,3* < 0,001 

Différance 
(M6-Baseline) 

76      

Moyenne +/- 
ET 

 0,5 ± 2,9 1,8 ± 2,9 0,9 ± 2,8 -0,6 ± 2,7* 0,010 

Différence 
relative (%) 

      

Moyenne +/-ET 76 5,5 ± 20,0 12,7 ± 21,2 8,4 ± 21,6 -2,0 ± 15,4 0,047 
1 Moyenne +/- Écart-type, Effectif (%). 
2 Analyse de variance à un facteur (One-way ANOVA), Test de Kruskal-Wallis. 
* : différence significative avec S/V 
† : différence significative avec RCV+S/V 
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Tableau 4 : Analyse multivariée de l’évolution de la VO2 max, ajustée sur l’âge, le sexe, la stratégie 
thérapeutique, la FA, l’HTA, l’existence d’une resynchronisation, la prise de diurétique de l’anse et la 

posologie de la molécule observée (S/V ou IEC/ARA II). 

IV.2.3. Analyses des critères secondaires 

Au sujet de la puissance développée durant les différents tests cardiorespiratoires, nous 
remarquons seulement une différence significative entre le groupe S/V seul et le groupe RCV 
+ IEC ou ARA II. Concernant les différences absolues et les différences relatives, il est retrouvé 
une augmentation plus importante de la puissance développée au cours des tests 
cardiorespiratoire dans le groupe RCV + IEC ou ARA II (Tableau 5). 

A propos du premier seuil ventilatoire, cette tendance est à nouveau retrouvée. Il existe une 
augmentation significativement plus importante dans le groupe contrôle par rapport au groupe 
S/V seul (Tableau 6). Étonnamment nous ne retrouvons pas de différence significative 
concernant l'évolution du rapport VE/VC02 entre les trois groupes (Tableau 7) 

 

S/V seul 
S/V 
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Puissance 
maximale 

(W) 

Données Total 
N=1691 

RCV + 
IEC/ARA II 
N=581 

RCV + S/V 
N=441 

S/V 
N = 671 

 
p-Value2 

Baseline 144      
Moyenne ± 

ET 
 98,4 ± 29,9 100 ± 33,3 96,3 ± 29,8 98,2 ± 25,6  

M6 78      
Moyenne ± 

ET 
 109,7 ± 30,9 117,8 ± 36,1 114,0 ± 33,3 100,6 ± 22,7  

Différance 
absolue 

74      

Moyenne ± 
ET 

 10,9 ± 18,8 17,9 ± 12,9 13,3 ± 24,7 3,7 ± 13,8* 0,004 

Différence 
relative (%) 

74      

Moyenne ± 
ET 

 13,1 ± 23,0 20,0 ± 18,1 16,0 ± 30,6 5,5 ± 15,7* 0,009 

1 Moyenne +/- Écart-type 
2 Test de Kruskal-Wallis suivi de comparaison multiples post-hoc avec correction de Bonferroni 
* : différence significative avec S/V 

Tableau 5 : Évolution de la puissance maximale 

Tableau 6 : Évolution du premier seuil ventilatoire 

Puissance 
seuil V1 

(W) 

Données Total 
N=1691 

S/V 
N = 671 

RCV + S/V 
N=441 

RCV + IEC/ARA 
II 
N=581 

 
p-Value2 

Baseline 144      
Moyenne ± 

ET 
 67,8 ± 22,4 69,6 ± 19,4 65,1 ± 20,7 68,3 ± 25,6  

M6 77      
Moyenne ± 

ET 
 75,2 ± 22,6 68,7 ± 16,7 78,7 ± 24,2 80,5 ± 26,5  

Différance 
absolue 

73      

Moyenne ± 
ET 

 7,0 ± 15,7 0,6 ± 12,9 10,6 ± 17,7 11,3 ± 14,4* 0,017 

Différence 
relative 
(%) 

73      

Moyenne ± 
ET 

 13,0 ± 25,4 3,1 ± 16,6 18,2 ± 29,3 20,3 ± 27,1* 0,030 

1 Moyenne ± Écart-type 
2 Test de Kruskal-Wallis 
* : différence significative avec S/V 
W : Watt 
Seuil V1 : Premier seuil ventilatoire 
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Concernant le calcul des METs, nous retrouvons une différence « limite » entre les trois 
groupes (p-value ajustée = 0.051). On pourrait qualifier cette augmentation plus importante de 
la MET entre M6 et M0 dans les groupes de patients ayant bénéficié d’une réadaptation cardio-
vasculaire comparativement aux patients traités uniquement par S/V (Tableau 8). 

 

 

 

 

 

VE/VCO2 Données Total 
N=1691 

RCV + 
IEC/ARA II 
N=581 

RCV + S/V 
N=441 

S/V 
N = 671 

p-Value2 

Baseline 14 3      
Moyenne 

± ET 
 37,3 ± 6,9 34,8 ± 6,2 38,8 ± 6,4† 39,1 ± 7,3* 0,001 

M6 78      
Moyenne 

± ET 
 36,6 ± 5,7 33,5 ± 3,7 37,4 ± 6,8 38,0 ± 5,1  

Différance 
absolue 

73      

Moyenne 
± ET 

 -1,9 ± 5,6 -2,4 ± 4,9 -1,4 ± 5,9 -1,9 ± 5,6 0,8 

Différence 
relative 
(%) 

73      

Moyenne 
± ET 

 -3,6 ± 13,8 -5,2 ± 13,5 -2,8 ± 15,4 -3,6 ± 13,8 0,8 

1 Moyenne +/- Écart-type 
2 Test de Kruskal-Wallis suivi de comparaison multiples post-hoc avec correction de Bonferroni 
* : différence significative avec S/V 
† : différence significative avec RCV+S/V 

Tableau 7 : Évolution du rapport VE/VCO2 

MET Données Total 
N=1691 

RCV + 
IEC/ARA II 
N=581 

RCV + S/V 
N=441 

S/V 
N = 671 

 
p-Value2 

Baseline 139      
Moyenne 

± ET 
 5,6 ± 1,4 5,8 ± 1,4 5,3 ± 1,4 5,5 ± 1,3  

M6 76      
Moyenne 

± ET 
 6,0 ± 1,6 6,7 ± 1,7 5,8 ± 1,6 5,7 ± 1,3  

Différance 
absolue 

72      

Moyenne 
± ET 

 0,4 ± 0,9 0,7 ± 1,1 0,5 ± 1,0 0,1 ± 0,6 0,050 

Différence 
relative 
(%) 

72      

Moyenne 
± ET 

 8,6 ± 18,5 13,2 ± 21,4 11,2 ± 21,7 2,8 ± 10,2 0,071 

1 Moyenne ± Écart-type 
2 Test de Kruskal-Wallis 

Tableau 8 : Évolution des METs 
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En observant l’évolution de la FEVG nous retrouvons une amélioration significative dans le 
groupe RCV + IEC ou ARA II par rapport aux deux autres groupes (Tableau 9). 

 

 
Tableau 9 : Évolution de la FEVG 

 

 
 
 
 
 
Il n’existe pas non plus de différence de proportions statistiquement significative concernant 
les réhospitalisations pour causes cardiovasculaires entre les trois groupes (p-value = 
0.282). Avec une analyse de probabilité d'hospitalisation pour une cause cardiologique selon 
la méthode de Kaplan-Meier il n’est pas retrouvé de différence significative entre les groupes 
(Tableau 10). 
 
 

FEVG (%) Données Total 
N=1691 

RCV + 
IEC/ARA II 
N=581 

RCV + S/V 
N=441 

S/V 
N = 671 

 
p-Value2 

Baseline 168      
Moyenne ± 

ET 
 29,4 ± 6,9 28,8 ± 7,8 30,4 ± 6,2 29,3 ± 6,6  

M6 95      
Moyenne ± 

ET 
 37,9 ±11,5 44,3 ± 11,4 37,0 ± 9,3† 33,4 ± 10,7*  

Différance 
absolue 

95      

Moyenne ± 
ET 

 8,6 ± 13,1 15,4 ± 14,5 6,6 ± 10,9† 4,4 ± 11,2* 0,017 

Différence 
relative 
(%) 

95      

Moyenne ± 
ET 

 38,3 ± 60,8 66,0 ± 70,6 28,3 ± 50,3† 22,6 ± 51,8* 0,030 

1 Moyenne ± Écart-type 
2 Test de Kruskal-Wallis 
* : différence significative avec S/V 
† : différence significative avec RCV+S/V 
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Tableau 10 : Probabilité d'hospitalisation pour une cause cardiologique selon la méthode de Kaplan-
Meier 

 

 
 

S/V S/V 
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V. Discussion 

V.1. Rappel des résultats 

Dans cette étude de cohorte rétrospective, nous ne retrouvons pas d’augmentation 
significative de la VO2 max chez les patients ayant réalisés une RCV sous Sacubitril/Valsartan 
par rapport aux patients sous IEC ou ARA II. Ce résultat infirme l’hypothèse initiale, qui 
suggérait que le Sacubitril/Valsartan aurait un effet bénéfique plus important que le traitement 
par IEC ou ARA II sur l’augmentation de la VO2max. 

Concernant notre population, il s’agit majoritairement d’hommes âgés en moyenne de 58 ans 
ayant une insuffisance cardiaque à FEVG diminuée. Le traitement par Béta-bloquants et par 
antagonistes des récepteurs minéralocorticoïdes était correctement suivi dans les trois 
groupes. Cependant nous remarquons, à l’état de base, une proportion de patients ayant un 
taux de FA, de resynchronisation ainsi qu’une utilisation de diurétique de l’anse plus important 
dans les deux groupes sous traitement par S/V.  

En comparaison à une étude comparative entre le S/V et l’Enalapril (66), il est observé qu’il 
existe nettement plus de patients ayant une FA dans notre étude. Cet élément est un des 
marqueurs d’une cardiopathie évoluée. Nous retrouvons aussi, par rapport à cette étude, des 
performances maximales moindre chez nos patients à l’état de base (Vo2max 14,4 ± 3,6 
mL/Kg/min VS 19,35mL/kg/min).  

Ces marqueurs suggèrent que les patients dans nos groupes S/V présentent une maladie 
cardiaque potentiellement plus avancées par rapport au groupe contrôle et aux autres études 
connues.  

Le S/V est connu pour diminuer la mortalité et les hospitalisations pour insuffisance cardiaque 
(67). Certaines études montraient une augmentation de la capacité maximale à l’effort, mais 
ces dernières étaient rétrospectives, comme la nôtre mais surtout sans comparaison à une 
molécule de référence (3)(68). Dans notre étude, nous comparons le S/V par rapport à une 
molécule de référence. Nous pouvons constater l’absence de différence significative entre le 
groupe RCV + S/V et le groupe RCV + IEC ou ARRA II, concernant l’amélioration de la 
VO2max. Ce résultat est en concordance avec l’étude de Dos Santos MR and al, étude 
prospective sortie tout récemment (66). Mais nous retrouvons une VO2 max entre l’inclusion 
et le 6ème mois significativement plus importante dans le groupe RCV + IEC ou ARAII 
comparativement au groupe S/V seul. Dans l’étude de Law CW and al, l’analyse de l’effet du 
S/V dans la pratique quotidienne sans RCV, équivalent à notre groupe S/V seul, ne retrouvait 
pas d’augmentation significative de la VO2 max lors d’un test cardiorespiratoire (69).  

Il existe donc une augmentation de la VO2 max significativement plus importante dans le 
groupe RCV + IEC ou ARAII que dans le groupe S/V, entre l’inclusion et le 6ème mois. Mais 
l’amélioration de la VO2 max du groupe RCV + S/V est au moins équivalente à celle du groupe 
contrôle. Nos données sont donc en concordance avec les connaissances actuelles. 

Cette absence de supériorité du groupe RCV + S/V pourrait être liée à une proportion de 
patients plus graves dans les groupes sous S/V comme suggéré précédemment. A noter aussi 
que le principe de prise en charge pharmacologique durant cette étude était basé sur les 
recommandations de l’ESC de 2016. Ces dernières réservaient le traitement par S/V pour les 
patients les plus graves et notamment lorsque la FEVG était inférieure à 35%. Ceci est différent 
de nos jours car le S/V est recommandé dès les premiers stades de la maladie (11). On peut 
alors supposer, face à nos groupes de patients sous S/V qui présentent des marqueurs de 
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maladie cardiaque évolués (FA, resynchronisation), qu’une introduction plus précoce du S/V 
pourrait avoir un effet plus marqué sur les performances physiques. 

Pour le rapport VE/VCO2, qui est un marqueur pronostic important (58)(70), nous ne 
retrouvons pas d’amélioration significative entre les groupes, même entres les groupes ayant 
réalisés la RCV par rapport au groupe S/V seul. Ce résultat n’est pas en concordance avec 
les données actuelles (71). Dans cette étude de Cipriano G and al il est comparé quatre études 
différentes par Métanalyse. Dans cette revue il est analysé l’évolution du rapport VE/VCO2 
avant et après RCV. Il est retrouvé globalement une amélioration significative de ce rapport 
après RCV, bien que sur ces quatre études deux d’entre elles ne retrouvent pas d’amélioration 
significative du rapport VE/VCO2 après RCV. Ces données devront être approfondis par 
d’autres études. 

Concernant les critères secondaires de puissance, il est retrouvé une puissance d’effort et un 
premier seuil ventilatoire significatif plus importante pour le groupe RCV + IEC ou ARA II par 
rapport au groupe S/V seul. Cette tendance est en accord avec l’étude des effets du S/V dans 
des conditions de pratique quotidienne sans RCV qui ne retrouve pas d’amélioration de la 
puissance maximale au pic de l’effort (69). En revanche nous ne constatons pas de différence 
significative entre les deux groupes ayant réalisés la RCV. Ce critère renforce le fait que la 
RCV est primordiale afin d’optimiser la prise en charge de ces patients qui sont déconditionnés 
sur le plan musculaire. Par ailleurs une prise en charge globale, médicamenteuse et par 
réentrainement, sont indissociables.  

Au sujet des autres critères secondaires, on retrouve une différence significative concernant 
l’amélioration de la FEVG qui est faveur du groupe RCV + IEC ou ARA II, alors que de 
nombreuse études retrouvent une amélioration significative de ce paramètre échographique, 
après arrêt des IEC ou ARA II et introduction du S/V (72) (73). Concernant l’étude de Bayard 
G and al, il est introduit du S/V chez les patients qui ont été hospitalisés durant les 12 derniers 
mois. Une échographie cardiaque a été réalisée chez 52 patients avant l’introduction du S/V 
puis à 3 mois. Dès 3 mois il est retrouvé une amélioration significative de la FEVG de 4% ce 
qui semble insuffisant pour avoir une amélioration objective par la suite de la VO2 max. Une 
métanalyse de 2019, incluant 707 patients, retrouve une amélioration des paramètres de 
remodelage inverse sous S/V par rapport aux IEC ou ARA II (74), avec une nette diminution 
des volumes ventriculaire, des diamètres ventriculaire et une amélioration de la FEVG d’en 
moyenne de 5%. L’étude de Dos Santos MR and al, incluant seulement 52 patients, ne 
retrouve pas de différence significative sur l’amélioration de la FEVG après RCV entre le S/V 
et l’Enalapril (66), mais il est tout de même retrouvé en moyenne une augmentation moyenne 
de 8% de la FEVG dans le groupe S/V à 6 mois. Dans notre étude nous retrouvons une 
augmentation moyenne de 7% de la FEVG dans le groupe S/V à 6 mois aussi. Cette absence 
d’amélioration de la FEVG par rapport au traitement par IEC ou ARA II est possiblement liée 
à un manque de puissance de notre étude.  

Concernant la variable Nt-pro BNP, nous retrouvons une tendance plutôt favorable dans le 
groupe RCV + IEC ou ARA II. Mais le nombre de données manquantes, suite à un dosage 
non approprié du BNP dans les laboratoires de ville ou bien un oubli des analyses, ne 
permettent pas d’avancer d’hypothèse fiable sur ce sujet. 

Au total nous ne constatons pas d’amélioration significative de la VO2 max sous S/V par 
rapport aux IEC ou ARA II. Cette constatation est potentiellement liée à une introduction trop 
tardive du S/V chez certains patients, qui resteront à identifiés dans le futur. Mais les nouvelles 
recommandations préconisent aujourd’hui une introduction plus précoce de cette molécule. 
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Nous retrouvons aussi une amélioration des performances physiques dans les deux groupes 
ayant réalisé la RCV, où nous observons une tendance à l’amélioration tant sur la VO2 max 
que sur les paramètres de puissance. Cela conforte l’importance de la RCV. Elle pourrait  
même être poursuivie, au domicile des patients grâce aux programmes dédiés et adaptés à 
chacun (75) ou dans des clubs de sport avec l’aide de l’association Limousin Sport Santé.  

V.2. Limites de notre étude 

Premièrement, notre étude est rétrospective et monocentrique. Ceci entraine un certain 
nombre de bais, notamment la perte de données non négligeable pour certaines constantes, 
ne permettant pas d’extrapoler les résultats à l’ensemble de la population française. 

Une autre limite de notre étude concerne les thérapeutiques médicamenteuses. Les patients 
ont été traités sur le plan médicamenteux en suivant les recommandations de l’ESC 2016 qui 
ont changé depuis peu. Rappelons également que les doses du S/V ou des IEC/ARA II ne 
sont pas à dose maximale pour tous les patients.  

Le suivi ne porte que sur 6 mois. Un délai plus long pourrait possiblement permettre de mettre 
en évidence une différence entre les deux groupes ayant réalisé une RCV. A ce jour, la seule 
étude comparative se déroule également sur 6 mois. D’autres études complémentaires 
devront être effectuées sur une durée plus importante. 

Le groupe, n’ayant pas réalisé de RCV, est à lui seul un facteur confondant. En effet, dans ce 
groupe la plupart des patients n’ont pu réaliser de RCV devant un impotence fonctionnelle 
extra-cardiologique ou une fragilité globale trop importante.  

 

V.3. Points forts 

L’adaptation des doses thérapeutiques des différentes molécules ont été effectuées en 
fonction des tolérances cliniques et biologiques.  Le suivi des patients rapporte un reflet de la 
pratique quotidienne et donc proche de la vie réelle en l’absence de tout protocole clinique 
préétablie. 

Les analyses cardiorespiratoires ont été réalisées par une seule personne, ainsi que les 
protocoles de RCV. 

Un autre point fort est la comparaison réalisée par analyse multivariée permettant d’apparier 
les patients entre eux. Ce type d’analyse permet de réduire un certain nombre de biais, surtout 
dans ce contexte où il existe de nombreuses variables cliniques pouvant toutes être un facteur 
confondant dans l’interprétation d’un test cardiorespiratoire. 

 

V.4. Perspectives 

De nouvelles études prospectives et multicentriques, devraient être réalisées, en appliquant 
les nouvelles recommandations et sur une durée plus longue, afin de comparer l’amélioration 
des capacités à l’effort de ces patients. En effet nous savons que  l’augmentation des capacités 
à l’effort est liée à une diminution des hospitalisations pour insuffisance cardiaque ainsi que 
de la mortalité (76). L’étude PARADIGM (77) sur le S/V retrouve des résultats ayant la même 
tendance, au sujet des hospitalisations et de la mortalité. Ceci laisse à penser que le lien entre 
le S/V et l’amélioration des capacités physiques à l’effort, n’a pas encore été trouvé dans ces 
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différentes études. Dans des recherches futures d’autres paramètres à l’effort devront être 
étudiés et il sera nécessaire d’utiliser un critère composite, car l’analyse des épreuves 
cardiorespiratoires reste avant tout une analyse multiparamétrique. 
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Conclusion 

On peut observer une augmentation attendue des performances aérobies dans les groupes 
RCV + S/V et RCV + IEC ou ARA II. Mais on ne retrouve pas d’effet synergique significatif du 
groupe Sacubitril/Valsartan associé à la RCV en l’absence d’amélioration significative de la 
VO2 max, en comparaison au traitement de référence par IEC ou ARA II associé à la RCV. 
Ce résultat est possiblement lié à une introduction trop tardive de cette molécule sur les 
anciennes recommandations et d’une sévérité des patients plus importante. 

D’autres études, en lien avec les nouvelles recommandations, devront être menées afin de 
vérifier l’effet du Sacubitril/Valsartan au sujet des performances physique des patients 
insuffisants cardiaques à l’effort.  
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Figure 11 : Adaptation physiologique à l'effort 
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Intérêt du Sacubitril/Valsartan pour l’amélioration objective de la capacité maximale à 
l’effort chez le patient insuffisant cardiaque à fraction d’éjection réduite 

Introduction : La VO2max mesurée lors d’un test cardiorespiratoire a une valeur pronostic importante 
dans l’insuffisance cardiaque à fraction d’éjection réduite. Il est démontré que le traitement par 
Bétabloquant et par IEC ou ARA II sont à l’origine d’une augmentation des capacités physique à l’effort 
et d’une diminution de la mortalité. Le Sacubitril/Valsartan (S/V) a prouvé sa capacité à faire diminuer 
la mortalité chez les patients insuffisant cardiaques à fraction d’éjection réduite. Qu’en est-t-il de sa 
capacité à améliorer les performances physiques chez ce type de patients ? 

Méthodes : Cette étude de cohorte rétrospective, analytique et monocentrique, inclue des patients pris 
en charge au CHU de Limoges de mars 2016 à février 2020 pour une réadaptation cardiovasculaire 
(RCV) ou chez qui une introduction de Sacubitril/Valsartan a été effectué sur cette période. Le critère 
primaire est l’évolution de la VO2max à 6 mois. 

Résultats : Nous avons étudié au total 168 patients dans trois bras différents. Un bras de patients ayant 
effectués la RCV associé à un traitement par IEC ou ARA II, un bras RCV associé à un traitement par 
S/V et un bras S/V seul sans RCV. Il n’a pas été retrouvé de différence significative sur la différence 
absolue entre la VO2max initiale et celle à 6 mois entre le groupe RCV + IEC ou ARA II et le groupe 
RCV + S/V (p-value 0,631). Mais nous retrouvons une différence significative entre le groupe RCV + 
IEC ou ARA II et le groupe S/V seul en faveur du premier (p-value 0,01). 

Conclusion : Il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes qui ont réalisé une RCV. 
Mais nous retrouvons une amélioration significative de la VO2max dans le groupe RCV + IEC ou ARA 
II par rapport au groupe S/V seul, soulignant encore l’importance d’une RCV chez ce type de patient. 

Mots-clés : Insuffisance cardiaque, VO2max, Fraction d’éjection réduite, Sacubitril/Valsartan 

Interest of Sacubitril/Valsartan for the objective improvement of maximum exercise 
capacity in patients with heart failure with reduced ejection fraction. 

Introduction: The VO2max measured during a cardiorespiratory test has an important prognostic value 
in patients with heart failure with reduced ejection fraction. Treatment with beta-blocker and ACE 
inhibitors or ARBs has been shown to increase physical exercise capacity and decrease mortality. 
Sacubitril/Valsartan (S/V) has been shown to decrease mortality in heart failure patients with reduced 
ejection fraction. The synergetic benefit of S/V and cardiac rehabilitation has been poorly assessed yet. 

Methods: This retrospective, analytical and single-center cohort study include patients managed at the 
Limoges University Hospital from March 2016 to February 2020 for cardiovascular rehabilitation (CVR) 
or in whom an introduction of Sacubitril / Valsartan was performed over this period. The primary endpoint 
was the VO2 max at change at 6 months. 

Results: We studied a total of 168 patients in three different arms: one with patients undergoing CVR 
associated with ACE inhibitor or ARB treatment, one with CVR associated with S/V treatment and last 
one with S/V only arm without CVR. There is no significant difference in the absolute difference between 
the baseline VO2 max and that at 6 months between the CVR + ACE or ARB group and the CVR + S/ 
V group (p-value 0.631). But we find a significant difference between the CVR + ACE or ARB group and 
the S/V group alone in favor of the first (p-value 0.01). 

Conclusion: There is no significant difference between the two groups who performed CVR. However, 
we found a significant improvement in VO2max in the CVR + ACE inhibitor/ARB group compared to the 
S/V only group, which again underlines the importance of an CVR in this type of patient.	

Keywords : Heart failure, VO2max, Reduce ejection fraction, Sacubitril/Valsartan 



 

 

 
 


