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La fréquence cardiaque des coronariens ne
dépend plus uniquement de leur patrimoine
génétique et de leur passé d’activité physique
comme chez les sujets “normaux”, mais
désormais surtout de la gravité de leur
pathologie et des traitements bradycardisants
— essentiellement bétabloquants —
généralement prescrits dans cette pathologie.

On pourrait penser qu’a priori ces indices de
fréquence cardiaque, relativement grossiers par
rapport aux détails des Iésions apportés par une
coronarographie ou méme une évaluation de la
fonction ventriculaire gauche globale, perdent
I'intérét pronostique préalablement rapporté en
prévention primaire.

La valeur pronostique de la fréquence de repos
reste pourtant indépendante, qu’elle soit prise
au pouls, sur un électrocardiogramme ou sur des
enregistrements Holter qui apportent un
élément supplémentaire en permettant une
analyse de la variabilité de la fréquence
cardiaque, afin de mieux évaluer le risque
rythmique.

L'auteur a déclaré ne pas avoir de conflit d’intérét concer-
nant les données publiées dans cet article.

Fréquence cardiaque
et pronostic chez le coronarien

Il FREQUENCE CARDIAQUE DE REPOS

A I’évidence, la fréquence cardiaque de repos est influencée par de nom-
breux facteurs tels que 1’age, le sexe ou, apres un infarctus du myocarde
(IDM), une possible insuffisance cardiaque secondaire. Son intérét pronos-
tique doit donc étre évalué par analyse multivariée pour en apprécier la
réelle valeur intrinseéque.

Les méthodes de mesure de la FC sont variables selon les études. Les enregis-
trements Holter permettent a la fois une estimation moyenne de la fréquence
cardiaque s’affranchissant des conditions des mesures de repos (influencées
par la position — couchée, assise ou debout, le nombre de mesures réalisées, le
temps pendant lequel la mesure est faite — 15 sec, 1 min, le “mesureur” — para-
médical ou médical...). Les Holters permettent aussi de rechercher des troubles
du rythme ventriculaires et d’en quantifier la gravité et d’établir des indices de
variabilité de fréquence cardiaque tel le SDNN. Cependant, dans le travail
d’Opie [1], la simple valeur moyenne de la fréquence cardiaque (supérieure a
85 battements/min) semble aussi performante que la fraction d’éjection ou la
variabilité de fréquence cardiaque.

Dans un travail déja ancien, une fréquence cardiaque de repos supérieure a
90 battements/min apparaissait déja comme un facteur de risque indépendant
(ESV, insuffisance cardiaque, traitement diurétique) associé a un risque de
déces accru [2]. Plus récemment, dans I’étude GUSTO, la fréquence cardiaque
est, indépendamment du stade Killip d’insuffisance cardiaque, prédictive de
déces et de mort subite. Dans 1’étude CASS (n = 24913), les coronariens sans
antécédent d’IDM ont un risque de mortalité globale (RR = 1,32) et de déces
cardiovasculaire (RR = 1,31) plus élevé si la fréquence cardiaque est supé-
rieure a 83 battements/min [3].

En phase aigué d’IDM [4], il existe une relation entre la mortalité a un an et la
fréquence cardiaque a I’admission (15 % si la FC est entre 50 et 60 batte-
ments/min, 41 % si la FC est supérieure a 90 battements/min et 48 % si la FC
est supérieure a 110 battements/min). Parmi les sujets ayant des signes cli-
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niques d’insuffisance cardiaque, la mortalité passe de 18 % si
la FC est inférieure a 90 battements/min a 39 % si elle est
supérieure a 90 battements/min. Ces éléments sont indépen-
dants des autres facteurs de risque cardiovasculaire.

Les traitements modernes — angioplastie, fibrinolyse — n’ont
pas modifié ces valeurs prédictives péjoratives. Quand la fré-
quence cardiaque est évaluée par enregistrement Holter des
24 heures, la mortalité augmente de 2,1 % pour le quartile
avec fréquence cardiaque la plus basse a 22,2 % pour le quar-
tile dont la fréquence cardiaque est plus élevée. Ce risque
augmente aussi de 1,4 a 11 % pour la mort subite.

Dans I’étude VALIANT (14609 patients apres IDM), la FC
n’est que 1égerement plus élevée parmi ceux (n = 1067) ayant
présenté une mort subite ou un arrét cardiaque récupéré — 78,1
+ 13,6 — par rapport aux survivants (n = 11637) - FC =75,6
+ 12,5, bien que cette différence soit significative (p <0,001).

La FC apres IDM est bien sir influencée par le traitement,
notamment bétabloquant, et le pronostic semble 1ié a la
réponse bradycardisante. Par ailleurs, dans CIBIS 1I [5], les
bétabloquants ne diminuent pas la mortalité des patients en
fibrillation auriculaire. Apres IDM, la FC est souvent le reflet
d’une gravité qui contre-indiquera la réalisation d’un test
d’effort: ainsi, dans DANAMI II [6], les 1 164 patients ayant
réalisé un test d’effort ont une FC de 70 vs 80 battements/min
(p <0,0001) chez les 408 qui ne I’ont pas réalisé.

L’augmentation de la FC est avant tout le témoin d une hyper-
activité sympathique, retrouvée dans le syndrome métabo-
lique, le post-IDM ou I’insuffisance cardiaque ischémique.
Elle est responsable d’une augmentation des besoins myocar-
diques en oxygene, majorant les signes d’ischémie myocar-
dique et pouvant compromettre la fonction VG a long terme.

De nombreux travaux ont montré 1’intérét des bétabloquants
chez les coronariens, ayant ou non des antécédents d’IDM. Ce
bénéfice passe avant tout par une réduction de la fréquence
cardiaque (chez des patients déja électro-entrainés, le béné-
fice du bétabloquant semble nettement moindre). Plusieurs
études [7, 8] montrent aussi I’action directe de la FC sur le
développement de 1’athérome coronarien (ou carotidien):
chez I’animal soumis a un régime athérogéne, la réduction
médicamenteuse ou mécanique de la FC diminue le dévelop-
pement des 1ésions d’athérosclérose. Chez I’Homme, la
réduction de la FC diminue le risque de ruptures de plaques
[9]; celles-ci sont en effet favorisées par les contraintes méca-
niques (plicature, torsion...). C’est 'illustration de 1’un des

paradoxes du bénéfice de I’exercice physique qui certes aug-
mente le risque de rupture de plaques a court terme, mais le
diminue statistiquement largement a long terme.

La fréquence cardiaque sous-maximale — chez les patients
coronariens connus ou suspectés — a été évaluée en étudiant
notamment la réponse chronotrope initiale a 1’effort. Savonen
[10] a récemment étudié la performance atteinte pour une fré-
quence cardiaque de 100 battements/min. Sur un suivi de
11,1 années, 75 déces sont survenus (20,5 %) apres ajustement
sur I’age, la consommation d’alcool, le poids, le tabac, I’insuf-
fisance cardiaque, les antécédents d’IDM, le diabete, I'IMS, le
taux de LDL-cholestérol et de HDL-cholestérol, les chiffres
tensionnels, le protocole et les traitements pris, le risque appa-
rait de 2.4 fois plus élevé (IC 95 %: 1,5-4; p <0,001) chez les
patients dont la performance est inférieure a 55 watts par rap-
port a ceux capables de soutenir au moins ce niveau d’effort
pour une fréquence de 100 battements/min.

Les résultats de 1’évolution chronotrope sont parfois contra-
dictoires, discutés et moins prédictifs que la valeur de la FC
maximale atteinte (par rapport a la théorique), ou la réserve
chronotrope et encore plus le score de Duke (basé sur 1’exis-
tence d’un angor, la performance et le sous-décalage de ST)
sur tapis roulant. Pour Leeper [11], le parametre le plus pré-
dictif lors des premiéres minutes d’effort est la valeur de FC
atteinte au tiers de la performance: augmentation de 28 % de
la mortalité toutes causes (RR = 0,72; IC 95 %: 0,61-0,85;
p <0,001)) et augmentation de 35 % du taux de mort cardio-
vasculaire (RR = 0,65; IC 95 %; 0,49-0,86; p = 0,003) si
I’augmentation chronotrope est suffisante. Dans le sous-
groupe des coronariens, I’indice d’évaluation de la réserve
chronotrope au tiers de la performance est également prédictif
des événements secondaires. Cette élévation précoce et rapide
de la FC reflete probablement le niveau du tonus vagal initial
et la capacité du cceur a répondre a une stimulation sympa-
thique maximale apres abolition du tonus parasympathique.

Plusieurs indices ont été utilisés pour définir I'insuffisance
chronotrope, mais le plus souvent, il s’agit d’une incapacité a
atteindre 80 % de la FC maximale théorique. En dehors de
I'insuffisance cardiaque, I’arrét précoce de I’effort peut étre
lié a I’apparition d’un symptome angineux limitant ou un
arrét pour ischémie majeure méme silencieuse, une non aug-
mentation tensionnelle ou au contraire une poussée trop éle-
vée, ou encore un trouble rythmique.
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POINTS FORTS

» Chez les coronariens connus, une fréquence cardiaque éle-
vée prédit mort subite et décés toutes causes.

» Une fréquence cardiaque élevée en phase aigué d’infarctus
est de mauvais pronostic.

» Il existe un lien entre FC et dysfonction endothéliale.

» Le role de la FC de repos, d’effort et de récupération doit
étre intégré dans les interventions thérapeutiques.

Il existe un lien certain entre 1’insuffisance chronotrope et la
pathologie coronaire qui a été établi de longue date et rééva-
Iué plus récemment dans des séries plus larges. Certaines
insuffisances chronotropes, souvent alors majeures, peuvent
étre lies directement a une ischémie du nceud sinusal, en
général par sténose proximale d’une coronaire droite et sou-
vent associée a des signes d’ischémie d’effort (les deux sont
alors souvent réversibles sous trinitrine). Mais, parfois,
I’insuffisance chronotrope est plus discrete et apparait comme
un marqueur pronostique du développement ultérieur d’une
coronaropathie. Il est possible que ce type d’incompétence
chronotrope soit une adaptation protectrice permettant une
amélioration du temps de perfusion diastolique.

L’absence d’atteinte de la fréquence cardiaque maximale
théorique n’est souvent que le reflet d’un test symptome
limité (angor, dyspnée...), sans que I’on observe pour un
méme niveau d’effort une baisse relative de la fréquence car-
diaque. Cependant, dans plusieurs séries évaluant des sujets
asymptomatiques, I’insuffisance chronotrope révélée par
I’effort augmente de plus de quatre fois le risque de survenue
d’un événement coronarien. A titre pronostique enfin, la
réponse chronotrope est un facteur indépendant de la sévérité
de la coronaropathie (évaluée par score angiographique),
mais a I’image d’une capacité d’effort réduite.

Une relation étroite a été retrouvée entre 1’insuffisance chro-
notrope d’effort et ’existence d’un athérome carotidien, lui-
méme fortement corrélé a I’existence d’une coronaropathie,
au risque de déces par AVC et infarctus. Il est possible que
I’insuffisance chronotrope soit ainsi liée a une moins bonne
sensibilité des récepteurs carotidiens intervenant dans la
modulation chronotropique du systéme nerveux autonome.

Les criteres de I’insuffisance chronotrope dans 1’insuffi-
sance cardiaque sont moins bien précisés que ceux utilisés
dans les coronaropathies. A 1’effort, les patients atteints
d’insuffisance cardiaque ont une limitation liée a un essouf-
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flement et une fatigue, avec une baisse objective du pic de
VO, mesuré et une augmentation de la ventilation d’effort
(rapport VE/VCO, élevé). L’intolérance a I’effort résulte
d’une altération complexe entre les facteurs cardiaques et
périphériques, chacun étant sous I’influence d’une hyper-
activité du systeme sympathique. Cette hyperactivité
conduit a une down-regulation des bétarécepteurs et une
sensibilité myocardique limitée aux agonistes béta favori-
sant la réduction chronotropique a 1’exercice, contribuant
ainsi a I’intolérance d’effort.

Dans I'insuffisance cardiaque, le réle d’une perturbation du
tonus sympathique semble plus important que 1’anomalie de
fonctionnement du baroréflexe. Si cette insuffisance chrono-
trope augmente avec la sévérité de I’insuffisance cardiaque,
elle existe des les premiers stades de la maladie chez des
patients encore asymptomatiques mais présentant une dilata-
tion ventriculaire et une fraction d’éjection réduite. Le role de
I’insuffisance chronotrope chez ces patients insuffisants car-
diaques reste mal précisé. Dans cette pathologie qui implique
désormais la prescription courante de bétabloquants, une éva-
luation objective de la réponse chronotrope a I’effort est sou-
vent plus difficile. Les bétabloquants réduisent la fréquence
cardiaque de repos, diminuent la fréquence cardiaque maxi-
male, mais en conservant, voire en augmentant la réserve chro-
notrope. Il existe donc un certain paradoxe entre leur bénéfice
fonctionnel et la limitation chronotrope qu’ils entrainent.

A I’¢re des bétabloquants, les valeurs prédictives du pic de
VO, conservent cependant une valeur pronostique majeure,
alors que ’insuffisance chronotrope d’effort reste un mar-
queur accessoire. Chez les patients les plus séveres, souvent
resynchronisés et appareillés avec un capteur, la correction de
I’insuffisance chronotrope ne semble pas améliorer significa-
tivement le pic de VO, et la performance a I’effort. En dehors
d’une bradycardie d’effort a I’évidence limitante, cette insuf-
fisance chronotrope relative dans 1’insuffisance cardiaque
doit majoritairement étre respectée car elle constitue un méca-
nisme adaptatif, probablement aussi par amélioration du
temps de remplissage diastolique.

Dans I’insuffisance cardiaque ischémique, I’ insuffisance chro-
notrope est plus importante chez les pathologies les plus graves
(pres de 70 % quand le pic de VO, est inférieur a
14 mL/kg/min). Elle est aussi fréquente que les patients soient
traités par bétabloquants ou non. Elle est imputable & une dimi-
nution de sécrétion des catécholamines ainsi qu’a une désensi-
bilisation des bétarécepteurs post-synoptiques. La relation FC
(pente)-performance est plus basse, que les patients soient sous
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bétabloquants ou non, et rend compte d’une insuffisance chro-
notrope intrinseque liée a la pathologie.

De nombreux patients, souvent 4gés, ont une contre-indica-
tion aux bétabloquants pour bradycardie ou troubles conduc-
tifs; si les bétabloquants ont une action indépendante de leur
effet purement bradycardisant, ces patients pourraient en
bénéficier apres la pose d’un stimulateur cardiaque [12], mal-
gré les effets néfastes (asynchronisme induit, risque ryth-
mique augmenté) d’une stimulation permanente ventriculaire
droite. L’étude PACE-MI [13] en cours pourra répondre a
cette question prochainement.

Dans I'insuffisance cardiaque a fonction systolique préser-
vée, il existe également aux efforts sous-maximaux une
moindre élévation de la fréquence cardiaque par rapport aux
sujets normaux. Le réentrailnement corrige partiellement
I’insuffisance chronotrope des insuffisants cardiaques.

Pourquoi la réponse chronotrope prédit-elle la survenue
des événements cardiovasculaires ?

Récemment, Huang [14] a établi un lien entre, d’une part,
I’insuffisance chronotrope et une altération de la fonction
endothéliale, et, d’autre part, une élévation des marqueurs
inflammatoires et des taux élevés de NT pro-BNP, indépen-
damment des autres facteurs de risque classiques. Ces diffé-
rents marqueurs sont impliqués dans la stabilité des plaques
athéromateuses et la thrombogénicité ; jouent-ils ainsi un rdle
sur le contrdle du systéme nerveux autonome ?

Autre hypothese avancée, celle d’une hyperactivité parasympa-
thique compensatrice : le frein vagal de repos ne serait pas com-
pletement levé a I’effort et le contrdle baroréflexe préinitialisé a
un point de la courbe n’autoriserait qu’une élévation chrono-
trope relative. La stimulation vagale par des mécano-récepteurs
ventriculaires gauches devenus ischémiques (reflexe de Bezold-
Jarish) n’explique cependant pas les liens avec ces marqueurs de
I’inflammation ou la dysfonction endothéliale.

L’hyperactivation chronique sympathique (parfois liée a une
altération des fonctions systoliques et diastoliques ventricu-
laires gauches) perturbe la “down-regulation” des récepteurs
béta du neeud sinusal (en nombre insuffisant pour une accélé-
ration adaptée) ; cela expliquerait I’augmentation observée du
NT pro-BNP dans I’insuffisance chronotrope.

Une ischémie directe du nceud sinusal est une autre hypothese
possible. Dans quelques cas li€s a une sténose coronaire

droite, elle est aussi incontestable ; I’ insuffisance chronotrope
évolue alors parallelement a I’ischémie électrocardiogra-
phique tout au long de I’effort; elle est réversible sous trini-
trine ou par revascularisation endoluminale. Par ailleurs, une
simple biodisponibilité réduite de I’acide nitrique vers le
nceud sinusal et les canaux /;, notamment chez les coronariens
les plus séveres et en cas d’inflammation systémique marquée
pourrait rendre compte de cette insuffisance chronotrope a
des degrés divers.

Apres effort, la cinétique de diminution de la FC est bimo-
dale: plus ou moins rapide initialement, puis de décroissance
plus lente. Chez les sportifs, cette vitesse de récupération est
un indice bien connu de longue date témoignant d’une bonne
capacité d’endurance; a I'inverse, chez les insuffisants car-
diaques, le t 1/2 de VO, ou de fréquence cardiaque est
d’autant plus allongé que le pronostic est médiocre et la
pathologie sévere.

Cet indice a surtout été étudié dans une population générale.
Chez les coronariens, peu d’études spécifiques ont été réali-
sées, mais la conclusion semble similaire: ainsi, chez
229 coronariens sans bétabloquants ayant présenté un IDM,
Nissinen [15] a retrouvé qu’une diminution de FC inférieure
a 12 battements/min a la premiere minute post-effort était un
indice péjoratif supérieur a 1’évaluation du baroréflexe ou de
la variabilité sinusale. Cet indice est mal corrélé a la sévérité
des Iésions coronaires, un peu mieux a I’altération de la fonc-
tion VG [16]. Comme chez les sujets non coronariens,
I’indice semble essentiellement prédictif de mort subite [17].

Dans I'insuffisance cardiaque, la lenteur de récupération chro-
notrope est d’autant plus marquée que I’altération de la frac-
tion d’éjection est plus grande [18]; plusieurs mécanismes
sont impliqués : diminution du tonus vagal de repos, augmen-
tation du tonus sympathique et atténuation des mécanismes de
régulation du systeme nerveux autonome. La dysfonction
endothéliale et les perturbations du systéme rénine-angioten-
sine-aldostérone pourraient jouer également un role complé-
mentaire. Ce critere prédictif semble trés puissant, voisin du
pic de VO,, de la pente VE/VCO, et de la fraction d’éjection
globale ainsi que des taux de BNP. Les interventions médica-
menteuses — [EC, statine, oméga-3 [19] — et surtout la réadap-
tation et 1’exercice physique régulier influencent favorable-
ment ces indices de récupération chronotrope, et
probablement, donc, le pronostic a long terme de ces patients.
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Il CONCLUSION

Désormais, le role pronostique de la FC de repos, d’effort et
de récupération chez les sujets sains ou coronariens doit étre
intégré dans les interventions thérapeutiques [20]. [
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