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Résumé

Les travaux de maitrise présentés dans ce mémoire ont permis d’évaluer le métabolisme in
vivo de la prot€ine C-réactive (CRP) chez des patients diabétiques de type 2, en réponse a
un traitement avec le fenofibrate ou 1’atorvastatin, ce qui n’avait jamais encore été fait. Cela
a permis d’identifier avec une relativement bonne certitude le mécanisme par lequel les
concentrations plasmatiques de CRP sont réduites suite a un traitement avec une statine ou
un fibrate. Ces travaux suggerent donc qu’une baisse de production endogene du CRP, et
non une augmentation de sa clairance, soit responsable des réductions plasmatiques de
CRP. De plus, nos observations supportent une association entre une réduction des
concentrations plasmatiques de CRP et une amélioration du contrle glycémique, ce qui
renforcit I'importance de I’inflammation dans le développement du diabéte de type 2 et de

ses complications. D’autres études sont nécessaires afin de valider ces données.
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Abstract

The main objective of this study was to evaluate the in vivo metabolism of C-reactive
protein (CRP) in men with type 2 diabetes in response to a treatment with either fenofibrate
or atorvastatin. CRP in vivo metabolism had never been studied in response to any
pharmacological treatment. The mechanism responsible for treatment-induced plasma CRP
reductions was identified. Indeed, the results of this study suggest that plasma CRP
reductions are tributary to a decrease in CRP production by the liver, whereas CRP
catabolic rate does not have a significant impact on plasma concentrations. Our
observations also support an association between plasma CRP reductions and an
improvement of the glycemic control, emphasizing the importance of inflammation in the
development of diabetes and its complications. Larger studies are warranted to validate

these findings.
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Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont la premicre cause de mortalité et morbidité
dans les pays industrialisés [1]. La baisse des concentrations plasmatiques de cholestérol
des lipoprotéines de faible densité (LDL-C) par une approche pharmacologique de plus en
plus agressive représente pour le moment I’approche préventive la plus utilisée. Par
ailleurs, plus de la moitié des événements cardiovasculaires surviennent chez des personnes
ayant des niveaux de cholestérol relativement normaux [1]. Les recherches les plus récentes
suggerent que I'inflammation joue un r6le trés important a chacune des étapes de la
formation de la plaque d’athérosclérose : de la dysfonction endothéliale jusqu’a la rupture
de la plaque [1]. La protéine C-réactive (CRP), une protéine non spécifique de la phase
aigué de I’inflammation, a été proposée comme nouveau marqueur des MCV et de ses
complications [2]. Les études ont démontré que les individus avec des concentrations
plasmatiques €levées de CRP (> 3.0 mg/L) sont davantage a risque de développer des MCV

que les individus avec des concentrations constitutives de CRP inférieures a 1.0 mg/L [2].

Le diabete de type 2 est associ€ a une dyslipidémie athérogene, caractérisée par des niveaux
plasmatiques élevés de triglycérides (TG), des niveaux diminués de cholestérol des
lipoprotéines de haute densité (HDL-C) et des particules LDL petites et denses [3]. De plus,
le diabete de type 2 est associ€ a un état pro-inflammatoire [4]. Ces deux facteurs conférent
un risque cardiovasculaire accru aux diabétiques de type 2. Des niveaux augmentés de CRP
sont associ€s a plusieurs composantes du syndrome métabolique (MetS) [5, 6], avec un

glucose a jeun détérioré et avec un diabéte de type 2 diagnostiqué [7].

Les fibrates et les inhibiteurs de la B-hydroxy-B-methylglutaryl coenzyme A réductase
(HMG-CoA réductase), aussi appelés statines, sont des médicaments fréquemment utilisés
dans le traitement de la dyslipidémie diabétique. Les traitements avec les statines ont
démontré des bénéfices non équivoques dans la prévention primaire et secondaire des
MCV, autant en termes de diminution de mortalit¢ que de morbidité. Les bénéfices
cardiovasculaires des statines seraient produits en partie par leurs puissants effets

hypocholestérolémiants, mais également par des effets pléiotropes indépendants de cette



réduction des lipides sanguins. Les effets pléiotropes des statines incluent des propriétés
anti-inflammatoires, démontrées par des réductions drastiques des concentrations de CRP
(13-50%) apres traitement, un effet qui serait indépendant de la réduction en LDL-C [8, 9].
II a été suggéré que la survie sans événement cardiovasculaire, apres traitement avec une
statine, soit la plus élevée chez les personnes avec des niveaux de CRP diminués (< 2mg/L)
et des niveaux diminués de LDL-C (< 1.8mmol/L) [2], un objectif thérapeutique potentiel
pour le suivi du traitement avec une statine. D’autre part, les fibrates sont des activateurs de
récepteurs nucléaires appelés peroxisome proliferator activated receptors a (PPARa).
L’activation de ces récepteurs nucléaires stimule la transcription de différents génes qui
favorisent le métabolisme des lipides, particulicrement le catabolisme des lipoprotéines
riches en triglycérides (TRL) [10]. Les fibrates auraient aussi des effets pléiotropes
indépendants de leurs effets hypolipémiants [11], mais les propriét€s anti-inflammatoires
des fibrates, incluant leur effet sur les concentrations de CRP, demeurent controversées.
Des études récentes ont cependant démontré que le fenofibrate diminuait significativement
les concentrations plasmatiques de CRP, notamment chez des patients avec intolérance au

glucose [12] et chez des diabétiques de type 2 [13].

L’objet de ce mémoire consiste en une analyse secondaire d’une étude qui visait a évaluer
I’impact de I’atorvastatin et du fenofibrate sur I’inflammation, 1’adhésion et les marqueurs
d’oxydation plasmatiques chez des sujets diabétiques de type 2 [14]. Dans I’étude entiere,
le traitement avec I’atorvastatin avait significativement diminué les niveaux de CRP d’en
moyenne 26.9%, alors que le fenofibrate n’avait pas eu d’impact significatif sur le CRP
[14]. Ces travaux de maitrise avaient pour but de comparer le métabolisme in vivo du CRP
en réponse a un traitement avec l’atorvastatin ou le fenofibrate chez des hommes avec
diabéte de type 2, afin de tenter de mieux comprendre la physiopathologie des processus
inflammatoires associ€s au diabéte et aux MCV. Au meilleur de nos connaissances, le
métabolisme in vivo du CRP avait fait 1’objet d’une étude, mais n’avait jamais ét€ €tudi€ en
réponse a un traitement pharmacologique. Ces travaux de maitrise ont mené a la rédaction
d’un article intitulé In vivo kinetics of C-reactive protein in men with type 2 diabetes:
Response to treatment with fenofibrate or atorvastatin, qui sera soumis sous peu pour

publication a la revue Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology (ATVB).




CHAPITRE 1 : Pathogenese de I’athérosclérose

Les arteres normales ont une structure trilaminaire caractéristique, composée de 1’intima, la
media et I’adventice. L’intima est la couche la plus interne du vaisseau et elle est composée
de tissu conjonctif formant une matrice extracellulaire et d’une couche unique de cellules
endothéliales, appelé endothélium, en contact direct avec le sang. La media, qui est séparée
de l’intima par la limitante élastique interne, est compos€e essentiellement de plusieurs
couches de cellules musculaires lisses (SMC) a I’intérieur d’une matrice riche en élastine et
en collagene [1]. La limitante élastique externe délimite la media de 1’adventice, la couche la

plus externe du vaisseau qui est faite majoritairement de collagene et de fibroblastes.

Pendant longtemps, I’athérosclérose a €été vue comme un processus simple dont la
physiopathologie était prédominée par 1’accumulation de lipides dans les parois vasculaires,
ce qui finissait par obstruer la lumiere artérielle et résulter en des MCV. 1l a maintenant été
décrit que I’endothélium possede des fonctions endocrines, paracrines et autocrines,
lesquelles ont un impact direct sur le développement de 1’athérosclérose. Ainsi, le processus
d’athérosclérose est maintenant considéré comme un processus complexe et dynamique
impliquant de nombreux type de cellules: les cellules endothéliales et les cellules
immunitaires ont un rdle actif dans le développement de 1’athérosclérose. L’inflammation
joue un rdle prédominant autant dans la genése de 1’athérosclérose que ses complications. En
effet, des évidences récentes suggerent que I’inflammation joue un role trés important a
chacune des étapes de la formation de la plaque athéromateuse : de la strie lipidique jusqu’a

la rupture de la plaque [1].

1.1 Initiation de I’athérosclérose : la dysfonction endothéliale

L’endothélium artériel normal est une barriére semi-perméable qui permet des échanges
entre le sang et les cellules et qui sécreéte des substances vasoactives/vasomotrices,

notamment 1’oxyde nitrique (NO). Le NO dérivé de I’endothélium, produit principalement
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par la synthétase d’oxyde nitrique endothéliale (eNOS), est indispensable au bon
fonctionnement des vaisseaux sanguins puisqu’il inhibe plusieurs composantes du processus
athérosclérotique : le NO provoque une relaxation vasculaire, inhibe I’agrégation
plaquettaire, inhibe la prolifération des SMC au niveau des vaisseaux et inhibe les
interactions endothe’lium—leucdcyte [15]. De plus, le NO est un puissanf antioxydant qui
élimine les especes réactives d’oxygene (ROS), dont le superoxyde et les radicaux hydroxy,

lesquels endommagent 1’endothélium vasculaire.

Ainsi, le NO contribue a la vasodilatation du vaisseau sanguin, alors que d’autres substances
ont un effet antagoniste pour favoriser une vasoconstriction, notamment 1’endothéline-1
(ET-1) et I’angiotensine II. A 1’état normal physiologique, le tonus vasculaire est maintenu
en équilibre grace a une balance parfaite entre la vasodilatation et la vasoconstriction. Au
contraire, dans les états pathologiques, le débalancement favorise habituellement une
prédominance de la vasoconstriction. Spécifiquement, la dysfonction endothéliale, I’'une des
premieres manifestations du processus d’athérosclérose, provoque une vasoconstriction
paradoxale du vaisseau sanguin secondaire a une carence relative en NO provenant de
I’endothélium [16]. Puisque le NO a des effets au niveau de plusieurs facettes du processus
athérosclérotique, une diminution de sa biodisponibilité a des conséquences importantes sur

la santé vasculaire.

1.2 Progression de I’athérosclérose et complications : importance
de ’'inflammation

La formation d’athérosclérose est favorisée aux endroits ou les conditions hémodynamiques
et mécaniques causent une turbulence du flot sanguin, ce qui provoque des microlésions de
I’endothélium vasculaire. La turbulence du flot sanguin est particuliérement importante aux
sites de bifurcations des vaisseaux sanguins majeurs. Les bris de I’endothélium augmentent
I’inflammation locale, ce qui augmente la perméabilité vasculaire et favorise la migration de

lipoprotéines et de cellules inflammatoires a I’intérieur de I’espace sous-endothélial.




L’endothélium vasculaire normal ne favorise pas les contacts prolongés avec les leucocytes,
incluant les monocytes sanguins. Toutefois, les stimuli inflammatoires, tels que les cytokines
inflammatoires, augmentent la perméabilité vasculaire et activent les cellules endothéliales
qui augmentent leur expression de différentes molécules d’adhésion cellulaires. Les
molécules vasculaires d’adhésion cellulaire-1 (VCAM-1) favorisent 1’attachement
spécifique de deux classes de leucocytes : les monocytes et les lymphocytes T [1]. Ainsi, les
VCAM-1 semblent jouer un rOle majeur dans le recrutement des monocytes aux sites
d’initiation de l’athérome [1]. Une fois adhérés a la paroi endothéliale activée, les
monocytes migrent par diapédese entre les jonctions des cellules endothéliales vers 1’intima,
c’est-a-dire la tunique la plus interne de la paroi vasculaire. Ce processus se déroule sous
’influence de substances chimiotactiques comme monocyte chemoattractant protein-1
(MCP-1) [1]. Une fois dans I’intima, les monocytes se transforment en macrophage, lesquels
expriment des récepteurs scavenger qui promeuvent la phagocytose des lipoprotéines
modifiées, par exemple, par oxydation [1]. Cela donne naissance aux cellules spumeuses,
caractéristiques des lésions artérielles athérosclérotiques de type strie lipidique, qui sont
facilement identifiables au microscope par les gouttelettes lipidiques contenues dans leur
cytoplasme [1]. Les cellules macrophages spumeuses dérivées des monocytes sanguins sont
au centre de la pathogenese de 1’athérosclérose puisqu’elles sont responsables de la sécrétion
des ROS et des cytokines pro-inflammatoires, responsables de 1’amplification du processus
inflammatoire local avec le recrutement subséquent d’autres cellules inflammatoires au
niveau de I’athérome [1]. Une fois que la réaction inflammatoire est amorcée au niveau de
I’endothélium vasculaire, elle a tendance a s’amplifier d’elle-méme. Bref, les monocytes
sanguins jouent un rdle prépondérant dans le processus athérosclérotique, bien que d’autres
cellules immunitaires, notamment les lymphocytes T et les mastocytes, soient également

impliquées, quoique ayant un rdle davantage secondaire.

Une plaque athérosclérotique mature est composée de deux éléments : d’un ceeur lipidique et
de la matrice. Le centre de la plaque, appelé cceur lipidique, est composé de gouttelettes
lipidiques et de cellules spumeuses dérivées des macrophages. La matrice est formée de
SMC qui proviennent de la média et qui migrent vers I’intima, ou elles proliférent afin de
former une capsule fibreuse au-dessus du ceeur lipidique. Eventuellement, 1’apoptose et la

mort cellulaire des macrophages du cceur lipidique stimulent encore davantage le processus




inflammatoire local. Les macrophages activés sont aussi impliqués dans la genese des
complications de I’athérosclérose par leur production de métalloprotéinases de matrice
(MMP). Les MMP dégradent la matrice extracellulaire de la plaque, ce qui réduit la
résistance de sa capsule fibreuse et rend ainsi la plaque plus susceptible a la rupture [17].
Les lésions vulnérables sont caractérisées par un mince cap fibreux et par un cceur riche en
lipides avec une accumulation importante de cellules inflammatoires, notamment des'
macrophages [17]. La rupture d’une plaque d’athérosclérose vulnérable est la cause majeure
des syndromes coronariens aigus [15, 18]. Lors de la rupture d’une plaque, le facteur
tissulaire (TF), un puissant facteur pro-coagulant sécrété par les macrophages activés, est
exposé au sang et favorise la formation de thrombus [1]. Les plaquettes jouent également un
role critique dans le développement des syndromes coronariens aigus, puisque les plaquettes
circulantes sont associ€ées a la formation de thrombus muraux aux sites de lésions
vasculaires et de rupture de plaques [15]. En plus de la rupture d’une plaque, deux autres
mécanismes peuvent mener a une disruption de la plaque ayant des conséquences cliniques :
I’érosion superficielle et la disruption de néovaisseaux sanguins [1]. A mesure que la
lumiere du vaisseau sanguin rétrécit en raison de la plaque d’athérosclérose, la turbulence du
flot sanguin augmente, ce qui provoque de nouveau des érosions de I’endothélium
vasculaire, perpétuant ce cercle vicieux dommageable. Cela expose le facteur de von
Willebrand et du collagéne sous-endothélial, lesquels augmentent 1’adhésion et 1’activation
plaquettaires, ce qui favorise la formation d’un thrombus [1]. L’augmentation de turbulence
du flot sanguin favorise également la libération d’emboles a partir de tels thrombus associés
aux plaques, résultant en des maladies vasculaires ischémiques. Finalement, les nouveaux
vaisseaux sanguins au niveau de la plaque générés par la néoangiogenese seraient
particulierement fragiles et auraient davantage tendance a former des microhémorragies [1].
_Ainsi, ’occlusion du vaisseau par le thrombus conduira a de I’ischémie de la région irriguée
par ce vaisseau. Le thrombus peut aussi se résorber en réponse a la thrombolyse endogene
ou thérapeutique, mais le processus cicatriciel réduira davantage la lumiere du vaisseau. A
défaut de se fissurer, la plaque vulnérable peut aussi se solidifier via la prolifération des
SMC, la production de collagéne et la diminution du cceur lipidique, ce qui augmentera la
résistance du cap fibreux et stabilisera la plaque. Il est intéressant de noter que la majorité

des épisodes de rupture de plaque sont asymptomatiques, les répercussions cliniques



dépendant de la balance entre les facteurs pro-coagulants et les capacités fibrinolytiques de

I’organisme [1].

1.3 Facteurs de risque et biomarqueurs cardiovasculaires
traditionnels

Les facteurs de risque traditionnels des MCV se divisent généralement en facteurs de risque
modifiables et non modifiables. Les facteurs de risque traditionnels réferent aux facteurs de
risque des MCV utilisés depuis plusieurs années et dont la valeur prédictive est
incontestable. Avec les années, des études ont suggéré de nouveaux facteurs de risque de

MCYV, appel€és non traditionnels.

Les facteurs de risque traditionnels des MCV sont a la base du Framingham Risk Score, un
algorithmé prédisant le risque sur 10 ans de développer des MCV. Les principaux facteurs
de risque traditionnels non modifiables sont ’age, le sexe et I’hérédité. Ensuite, les
principaux facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels modifiables sont I’hypertension
artérielle (HTA), un cholestérol sanguin €levé (cholestérol total et LDL-C élevés), le
tabagisme, I’obésité, le diabéte et le stress. Finalement, les principaux facteurs protecteurs
cardiovasculaires sont un HDL-C élevé, I’exercice physique régulier, les estrogenes et une

consommation modérée d’alcool.

Un biomarqueur est défini comme une mesure dans le sang de molécules, de protéines ou
d’enzymes qui conférent une valeur diagnostique ou pronostique en reflétant le processus
pathophysiologique sous-jacent [19]. Ainsi, un biomarqueur cardiovasculaire témoigne de la
biologie vasculaire sous-jacente, plus précisément du processus athérosclérotique et/ou de
ses conséquences [19]. L utilité clinique d’un biomarqueur dépend de certains facteurs ; un
biomarqueur idéal doit ajouter de fagon indépendante de I’information sur le risque ou le
pronostic, doit expliquer une large proportion du risque associ€é a la maladie, doit étre
reproductible, sensible, spécifique, avoir une valeur prédictive élevée s’il s’agit d’un test

diagnostique, et finalement un test pour le biomarqueur doit €tre largement disponible [20].




Le cholestérol des lipoprotéines, particulicrement le LDL-C, est le prototype des
biomarqueurs cardiovasculaires. Le LDL-C a été démontré comme un facteur de risque
majeur des MCYV et est a la base du traitement avec les statines [21]. Par ailleurs, plus de la
moitié des événements cardiovasculaires surviennent chez des personnes ayant des niveaux
de cholestérol relativement normaux [1, 19]. Les évidences les plus récentes suggerent que
I’apolipoprotéine B (apoB), la lipoprotéine associée aux LDL, est un meilleur marqueur du
risque cardiovasculaire que le LDL-C et le dosage de I’apoB est maintenant disponible et
accessible en clinique [22]. Beaucoup d’efforts sont consentis a identifier de nouveaux

biomarqueurs qui permettraient de mieux caractériser le risque cardiovasculaire chez les

individus autrement identifiés comme étant a faible risque sur la base de leur bilan lipidique.

1.4 Facteurs de risque non traditionnels et biomarqueurs
cardiovasculaires émergeants

Selon le Framingham Heart Study, 1’ajout de facteurs de risque non traditionnels, tels que
I’obésité abdominale, les concentrations de TG et la glycémie a jeun, a 1’algorithme
Framingham Risk Score n’augmente pas sa puissance de prédiction [23]. Toutefois, dans les
dernieres années, plusieurs nouveaux marqueurs cardiovasculaires ont été propos€s afin de
mieux caractériser le risque cardiovasculaire chez les individus autrement identifi€és comme
étant a faible risque sur la base de leur bilan lipidique. De nouvelles recherches s'averent
toutefois nécessaires afin de mieux caractériser le role de ces différents marqueurs dans le
processus athérosclérotique et leur apport potentiel comme complément au bilan traditionnel

des facteurs de risque cardiovasculaire.

1.4.1 CRP comme marqueur des maladies cardiovasculaires

Les marqueurs inflammatoires tels que le CRP pourraient devenir des biomarqueurs
cardiovasculaires intéressants. En effet, tel que mentionné précédemment, 1’inflammation
joue un rdle trés important a chacune des étapes de la formation de la plaque athéromateuse

de la dysfonction endothéliale jusqu’a la rupture de la plaque [1]. Le CRP est une protéine



non spécifique de la phase aigué de I'inflammation. Produite majoritairement au foie, sa
synthése est stimulée principalement par I’interleukine-6 (I1I-6), une cytokine inflammatoire
[24, 25]. Son r6le physiologique primaire serait de participer a I'immunité : une fois agrégé
ou lié, le CRP est reconnu par Clq, ce qui active fortement la voie classique du complément
[25]. Le CRP se lie avec le plus d’affinité aux résidus de phosphocholine, mais plusieurs
autres ligands existent, autant intrinseques qu’extrinseéques [25]. Le CRP se lie notamment
aux LDL, particulierement les LDL endommagées tels que les LDL oxydées (LDLox) [25].
L’absence de polymorphismes ou de déficience de CRP et la conservation phylogénétique

de sa structure suggerent que le CRP soit trés important pour la survie des individus [25].

Le CRP est libéré en trés grande quantité dans divers états inflammatoires, notamment dans
les infections, les néoplasies et les traumatismes [25]. Cependant, a des niveaux beaucoup
plus faibles, le CRP témoignerait de I’inflammation systémique chronique associée a
I’athérosclérose et a ses complications [2]. Un débat existe quant au role exact du CRP dans
le processus d’athérosclérose, comme simple témoin ou comme agent actif. Toutefois, il a
récemment été suggéré que le CRP jouerait un role pro-athérogénique in vivo, avec des
implications directes au niveau de la progression de 1’athérosclérose [26]. Du CRP est
d’ailleurs retrouvé dans la majorité des plaques d’athérosclérose [25], un site secondaire
potentiel de production de CRP [26]. De plus, du CRP et du complément activé se
retrouvent dans les lésions aigués d’infarctus du myocarde, et cela augmenterait la taille
finale de I’infarctus dans des modeles expérimentaux [25]. Les niveaux plasmatiques de
base de CRP prédisent de fagcon indépendante la survenue future d’infarctus du myocarde,
d’accidents vasculaires cérébraux (AVC), de mortalité cardiovasculaire et la progression des
maladies vasculaires périphériques [25, 27, 28]. En effet, les individus montrant des
concentrations plasmatiques élevées de CRP (> 3.0 mg/L) sont davantage a risque de
développer des MCV que les individus montrant des concentrations constitutives de CRP
inférieures a 1.0 mg/L, et ce, pour tous les niveaux de LDL-C et de catégories de risque de
Framingham [2]. Plus précisément, le risque relatif d’événements coronariens est de 2.0
lorsque les concentrations de CRP sont > 2.4 mg/L, comparé a < 1 mg/L [25]. Il a été
démontré que la probabilité de survie sans événement cardiovasculaire chez les femmes était

plus élevée chez celles avec des niveaux faibles de CRP et des niveaux faibles de LDL-C

[2]. Les résultats de I’étude REVERSAL pourraient expliquer ce phénomene : Nissen et al.
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ont en effet démontré qu’un traitement intensif avec une statine pouvait réduire la
progression de 1’athérosclérose, jusqu’a méme faire régresser les I€sions, comparativement a
un traitement modéré de statine [29]. Plus spécifiquement, la plus grande régression du
volume de plaque athéromateuse était retrouvée chez les individus ayant des niveaux
diminués de CRP et de LDL-C apres traitement (réduction médiane significative du volume

total de la plaque athéromateuse de 1.98mm” vs +8.21mm’) [29].

Plusieurs caractéristiques permettraient au CRP d’€étre un marqueur cardiovasculaire
intéressant. Les concentrations plasmatiques de CRP sont stables dans le temps pour un
méme individu et il a méme été démontré que le coefficient de corrélation entre des mesures
répétées a des années d’intervalle €tait comparable a celui du cholestérol [25]. Excluant les
pics isolés habituellement infectieux, les concentrations de CRP n’ont pas de variation
diurne ni post-prandiale [25]. Des études de jumeaux ont démontré une composante
hautement héréditaire dans les valeurs de base de CRP, qui est indépendante de 1’age et de
I’indice de masse corporelle (IMC) [25]. Une insuffisance hépatique modifie la production
de CRP, mais aucune autre pathologie concomitante et tres peu de médicaments diminuent
les concentrations de CRP, sans également affecter la pathologie sous-jacente donnant
naissance au stimulus inflammatoire [25], ce qui en fait un bon marqueur. L’intérét aussi
important pour le CRP vient partiellement du fait qu’un essai ELISA robuste, bien
standardisé, reproductible, peu cofiteux et facilement disponible existe déja pour mesurer les

concentrations tres faibles de CRP (hsCRP, high sensitivity CRP) [25].

En somme, une déclaration conjointe de American Heart Association et Centers for Disease
Control and Prevention (AHA-CDC) a émis des recommandations pour les professionnels
de la santé quant aux marqueurs de I’inflammation en relation avec les MCV (Tableau 1-1)
[30]. Il a été proposé de séparer les concentrations plasmatiques de CRP en 3 catégories de
risque cardiovasculaire : < 1 mg/L (faible risque), 1.0 a 3.0 mg/L (risque modér€), > 3mg/L
(risque élevé) [30]. Une valeur de CRP plasmatique > 10 mg/L devrait toutefois €tre
éliminée et répétée deux semaines plus tard, car cela témoigne plutdt d’un état infectieux
aigu [30]. Ainsi, AHA-CDC a conclu que la mesure des concentrations plasmatiques de
CRP peut étre utilisée, a la discrétion des cliniciens, chez les personnes avec un risque

cardiovasculaire global intermédiaire (risque de MCV de 10 a 20% sur 10 ans), afin de
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mieux qualifier le risque et I’intensité conséquente du traitement en prévention primaire des
MCV [30]. Les bénéfices d’un traitement basé€ sur une telle approche demeurent toutefois

incertains [30].

TABLEAU 1-1: Recommandations de AHA-CDC pour les mesures des concentrations
plasmatiques de CRP chez les personnes avec un risque cardiovasculaire intermédiaire tel
qu’évalué par les algorithmes traditionnels (Adapté de [31]).

. Valeur (moyenne des Interprétation du risque
Essai hsCRP résultats des deux tests) cardiovasculaire
Eliminer les résultats, rechercher une
PV > 10 mg/L source d’infection et répéter les tests
2 tests, réalisés a 2 ) .
. e semaines plus tard
semaines d’intervalle - <
(2 jeun ou non) >3 mg/L Risque élevé
< 10 mg/L 1-3 mg/L Risque modéré
<1 mg/L Risque faible

hsCRP, high sensitivity C-reactive protein.

1.4.2 Autres facteurs de risque et biomarqueurs cardiovasculaires
émergeants

Phospholipase A associée aux lipoprotéines (Lp-PLA;)

La phospholipase A, associée aux lipoprotéines (Lp-PLA;) est transportée par les
lipoprotéines, pour lesquelles elle a une grande affinité et elle est sécrétée par diverses
cellules inflammatoires, dont les monocytes, macrophages, cellules T et mastocytes [19]. La
Lp-PLA; a comme rdle de détruire les phospholipides oxydés au niveau des lipoprotéines ou
elle réside [19]. Présente sur les LDL et en plus petites quantités sur les HDL, elle aurait une
prédilection particuliere pour la lipoprotéine (a) [19]. Des études suggerent que Lp-PLA;
prédirait la survenue de MCV, mais il n’est pas clair si cette association est indépendante du

LDL-C [32-35].

Myeloperoxydase (MPQO)
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La myeloperoxydase (MPO) est une peroxydase de I’héme qui est sécrétée par les
phagocytes activés aux sites d’inflammation [19]. Les réactifs qu’elle génere induisent des
dommages oxydatifs aux cellules et tissus avoisinants. Les HDL seraient particulicrement
susceptibles au stress oxydatif de MPO et de tels HDL modifiés sont présents dans les
lésions athérosclérotiques et diminuent I’efflux de cholestérol vers I’extérieur des cellules,
ce qui favoriserait 1’athérogenese [36]. La MPO pourrait également jouer un rdle causal dans
la vulnérabilité de la plaque [37, 38]. Les polymorphismes génétiques résultant en une
déficience en MPO ou en une activité réduite sont associés a un risque cardiovasculaire plus
faible, ce qui est consistant avec I’hypothése que MPO participe au processus

athérosclérotique [39, 40].

LDL oxydées (LDLox)

L’oxydation des LDL se fait principalement au niveau de la paroi des vaisseaux sanguins, ce
qui active plusieurs voies inflammatoires et athérogenes [19]. Les LDLox ne sont pas
présentes dans les arteres normales, mais elles sont retrouvées dans les Iésions
athérosclérotiques, ou elles joueraient un role causal dans la pathogenese de I’athérosclérose
[41]. Les LDLox provoquent une diminution de la biodisponibilité de NO, ce qui est associé
a des changements indésirables au niveau vasculaire [42]. En plus de la diminution drastique
du LDL-C plasmatique, les traitements avec les statines s’accompagnent d’une réduction

marquée des LDLox au niveau de la plaque athéromateuse [43].

Lipoprotéine (a) (Lp(a))

La lipoprotéine (a) (Lp(a)), dont le rdle physiologique est inconnu, se compose d’une
~ apolipoprotéine (apo) (a) attachée a une apoB-100 [19]. Son association aux MCV semble
étre plus forte chez les patients avec hypercholestérolémie, particulierement chez les jeunes
patients avec athérosclérose prématurée, puisque seulement de trés hauts taux de Lp(a) sont

associés a un risque cardiovasculaire accru [19].

Taille des particules LDL (LDL petites et denses)

Il a été proposé que les LDL petites et denses soient pro-athérogéniques comparativement

aux LDL plus gros, en raison de leur susceptibilité a 1I’oxydation et leur facilité a traverser la
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paroi vasculaire jusqu’a I’espace sous-endothélial ou elles restent emprisonnés [44]. Les
LDL petites et denses sont générées lorsque les TG en exces sur les lipoprotéines de tres
faible densité (VLDL) sont échangés pour des esters de cholestérol sur les LDL par la
protéine de transfert des esters de cholestérol (CETP) [19]. Les LDL riches en TG ainsi
produits sont hydrolysées par la lipase hépatique (LH) pour produire des particules LDL
plus petites et plus denses [19]. Les LDL petites et denses augmentent significativement le
risque cardiovasculaire [44] et sont également associées aux MetS et aux dictes riches en
glucides. Cependant, la mesure du diametre des particules LDL n’est pas pour I’instant

facilement accessible en clinique et est plutdt réservée a des fins de recherche.

En somme, si plusieurs facteurs de risque, modifiables ou non modifiables, traditionnels ou
non traditionnels, s’accumulent chez une méme personne, un clinicien cherchera a diminuer
le risque cardiovasculaire a I’aide de thérapies modifiant le mode de vie et, si nécessaire, a
I’aide de traitements pharmacologiques. Les traitements des MCV et des facteurs de risque

cardiovasculaires seront abordés plus en détails dans un chapitre subséquent.



CHAPITRE 2 : CRP dans le syndrome métabolique et le
diabete de type 2

2.1 CRP dans le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique (MetS) correspond a un regroupement de divers facteurs de
risque métabolique, incluant 1’obésité abdominale, la dyslipidémie, I’HTA et
I’hyperglycémie. Méme si la physiopathologie du MetS est encore débattue, il est
maintenant clair que le MetS est associé a un risque accru de développer le diabete de type
2 et une MCV. L’augmentation importante de la prévalence du MetS au cours de la
derniere décennie est intimement liée a la progression substantielle de I’obésité et du
diabete de type 2. L’augmentation de la prévalence du MetS est source de préoccupation
importante pour la santé publique, compte tenu du risque associé de MCV et de diabete de
type 2. Au cours des années, plusieurs associations ont proposé différentes définitions pour
le MetS. Les différentes définitions se distinguent légérement au niveau de leurs critéres et
valeurs seuil, mais elles partagent toutes le méme objectif, soit d’identifier les individus
ayant un risque €levé a long terme, lesquels pourraient bénéﬁéier d’un traitement préventif.
Le diagnostic de MetS doit étre utilisé parallelement aux algorithmes de risque standard,
comme le Framingham Risk Score et Diabetes Predicting Model, puisque ceux-ci prédisent
plus précisément les risques a court terme de développer la MCV et le diabete de type 2,
respectivement. En effet, il a été suggéré que le MetS confére au contraire un risque €levé a
long terme. La gestion du MetS devrait d’abord mettre I’emphase sur les modifications des
habitudes de vie, c’est-a-dire la perte de poids, I’augmentation de I’activité physique et une
diéte saine. Si le risque a court terme de MCV ou de diabete est élevé, I'utilisation d’un
traitement pharmacologique peut s’avérer nécessaire, en suivant les recommandations

spécifiques aux facteurs de risque individuels.

Méme s’il ne s’agit pas d’un critere dans la plupart des définitions du MetS, le MetS est
souvent accompagné d’un état pro-inflammatoire, caractérisé par des niveaux augmentés de

cytokines inflammatoires (facteur de nécrose tumorale-0t ou TNF-q, 11-6) et de protéines de
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la phase aigu€ de I’'inflammation (CRP, fibrinogene) [45]. Des niveaux augmentés de CRP
sont statistiquement associ€s a plusieurs composantes du MetS [5, 6]. D’ailleurs, les
concentrations plasmatiques de CRP s’élevent a mesure que le nombre de criteres du MetS
augmente aussi [5, 6]. Cela pourrait étre expliqué par le fait que le tissu adipeux,
particulierement celui d’origine viscérale, sécrete de nombreuses cytokines inflammatoires,
incluant I1-6 [24]. Les concentrations de 11-6 correlent d’ailleurs significativement avec les
niveaux de tissu adipeux viscéral [46, 47]. Le risque relatif de MCV est significativement
plus élevé lorsque les concentrations plasmatiques de CRP sont > 3 mg/L, et ce, pour tous
les niveaux de sévérité du MetS [5]. Bref, la mesure des concentrations de CRP chez des
patients avec le MetS ajoute significativement plus d’information sur le pronostic
cardiovasculaire, a tous les niveaux de sévérité du MetS [5], suggérant que ’ajout du CRP
aux criteres diagnostiques actuels du MetS devrait étre considéré. Davantage de recherche

sur ce sujet est nécessaire.

Un article de synthese sur le MetS rédigé dans le cadre de cette maitrise est inséré en
annexe (Journal of Nutrigenetics and Nutrigenomics 2008;1:100-108). Le but cet article
était de présenter un résumé des différentes définitions du MetS, en mettant I’emphase sur
I’augmentation de sa prévalence et sur sa prise en charge. Le lecteur est invité a le consulter

pour plus d’informations sur ce sujet en particulier.

2.2 CRP dans le diabete de type 2

La classification du diabéte inclut le diabete de type 1, le diabéte de type 2, le diabéte
gestationnel, ainsi que d’autres types spécifiques relativement peu fréquents qui sont
associés a d’autres maladies ou a l’utilisation de certains médicaments. Se développant
généralement avant 1’4ge adulte, le diabete de type 1 est la conséquence d’une destruction
d’origine inconnue des cellules béta du pancréas, lesquelles produisent normalement
I’insuline. Le diabéte de type 2 est un désordre métabolique caractérisé€ par la présence
d’hyperglycémie secondaire a un déficit relatif en insuline, par une production insuffisante
et/ou par la présence de résistance des tissus périphériques a I'insuline. L’incidence du

diabete de type 2 est en augmentation fulgurante dans les pays occidentaux et I’age moyen
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au diagnostic tend a diminuer. De fagon analogue au MetS, les principaux facteurs
responsables de cette incidence accrue du diabete de type 2 seraient de mauvaises habitudes
de vie et I’obésité abdominale, combinées a une forte prédisposition génétique. La présence
d’hyperglycémie chronique est associée au développement a long terme de complications
macro- et microvasculaires. Bien que les complications d’origine cardiovasculaires soient
les plus fréquentes et les plus mortelles, la néphropathie, la rétinopathie et les neuropathies
périphériques causent €galement une morbidité significative. Le diagnostic du diabete de
type 2 nécessite la présence d’une hyperglycémie a jeun =2 7.0 mmol/L, d’une
hyperglycémie aléatoire =2 11.1 mmol/L avec symptomes de diabéte (classiquement,
polyurie, polydipsie, polyphagie, perte de poids) ou finalement, d’une hyperglycémie 2
heures post 75g de glucose 2 11.1 mmol/L. En I’absence d’hyperglycémie non équivoque
avec décompensation métabolique aigué, ces tests de laboratoire doivent €tre confirmés a
deux reprises. Les criteres de glycémie dans les stades précoces d’anomalie jusqu’au
diabete sont présentés au Tableau 2-1. Les conséquences multi-systémiques du diabete de
type 2 justifient un dépistage précoce et un traitement agressif. Les traitements seront
discutés dans le prochain chapitre, mais de facon générale, le traitement vise un contrdle
glycémique optimal, soit une normalisation des glycémies et une diminution des facteurs de
risque cardiovasculaires. Le contrdle glycémique au cours des 3 derniers mois s’évalue a

I’aide de I’hémoglobine glyquée (HbA1c), dont la cible est < 7.0%.

Plusieurs facteurs conferent aux diabétiques de type 2 ce risque cardiovasculaire accru. Le
diabete de type 2 est associ€é a une dyslipidémie athérogéne [3] et a un état pro-
inflammatoire [4]. Des concentrations élevées de CRP prédiraient le développement du
diabete de type 2 indépendamment des facteurs de risque traditionnels, incluant I'IMC, les
concentrations plasmatiques de TG a jeun et les concentrations de glucose [48]. Des
personnes en sant€é avec des concentrations normales de glucose a jeun ont les
concentrations les plus faibles de CRP (moyenne 2.8 mg/L), les individus avec un glucose a
jeun détérioré ont des concentrations de CRP supérieures (moyenne 3.2 mg/L) et,
finalement, ceux chez qui le diabete de type 2 a été diagnostiqué ont les concentrations de
CRP les plus élevées (moyenne 4.6 mg/L) [7]. Méme s’il a été suggéré que les
concentrations de CRP soient un puissant prédicteur du développement du diab¢te de type

2, il est important de se rappeler qu’il est également plausible que le diabéte lui-méme
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cause de I'inflammation vasculaire, avec une augmentation conséquente des concentrations

de CRP [31].

TABLEAU 2-1 : Seuils de glycémies plasmatiques utilis€s pour le diagnostic d’anomalie
de la glycémie a jeun, d’intolérance au glucose et de diabete. (Adapté de Canadian Diabetes
Association 2008, Clinical Practice Guidelines for the Prevention and Management of
Diabetes in Canada).

Glycémie plasmatique Glycémie plasmatique 2h
ajeun (mmol/L) apres HGOP 75g (mmol/L)
Anom.ahe,de la glycémie a 6.1-609 ot <78
jeun (isolée)
Iptoh}arance au glucose <6.1 ot 78-11.0
(isolée)
Anomalie de la glycémie a
jeun et intolérance au 6.1-6.9 et 7.8-11.0
glucose
Diabete 27.0 ou >11.1

HGOP, hyperglycémie orale provoquée.




CHAPITRE 3 : Traitements des facteurs de risque
cardiovasculaires

La prévention primaire des MCV et du diabete de type 2 devient de plus en plus importante
dans notre systtme de santé, puisqu’une meilleure prévention de ces deux maladies
diminue significativement le fardeau de la société en termes de cofits de santé publique.
Tels que discuté précédemment, les algorithmes Framingham Risk Score et Diabetes
Predicting Model permettent d’identifier les individus a risque élevé de développer des
MCV et le diabete de type 2, respectivement, ce qui déterminera |’agressivité des mesures
employées pour contrdler les facteurs de risque. Le MetS prédispose au diabete de type 2 et
aux MCV, le diabete de type 2 lui-mé€me prédispose aussi aux MCV et a un état pro-
inflammatoire avec augmentation des concentrations de CRP s’associe également au
développement de ces pathologies. Ainsi les facteurs de risque respectifs du MetS, des
MCYV et du diabéte de type 2 se recoupent et les traitements de ces facteurs de risque
s’appliquent autant pour chacune de ces maladies. C’est pourquoi cette section sur les
traitements aborde de facon générale la prévention des principaux facteurs de risque du

MetS, des MCV et du diabete de type 2.

3.1 Modifications des habitudes de vie

La premiere étape dans la prise en charge du risque cardiovasculaire est le contrdle des
facteurs de risque modifiables sous-jacents, tels que 1’obésité, la sédentarité et
I’alimentation athérogeéne [45]. D’autres modifications du mode de vie incluent I’arrét du
tabagisme et une meilleure gestion du stress. Une modification des habitudes de vie devrait
toujours précéder, ou du moins accompagner, l’instauration d’un traitement
pharmacologique, autant en prévention primaire que secondaire des MCV, incluant chez les
diabétiques. En effet, les modifications du mode de vie améliorent significativement la
sévérité des facteurs de risque métaboliques, tels que la dyslipidémie athérogene, I’'HTA et

I’hyperglycémie; c’est pourquoi les modifications du mode de vie devraient avoir préséance
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[45]. De plus, a I’inverse, les médicaments n’ont qu’une faible portée lorsqu’ils ne sont pas
accompagnés d’un mode de vie sain, comprenant de l’activité physique et une saine
alimentation. En fait, les modifications des habitudes de vie sont des directives générales
recommandées pour toute la population indépendamment de leur risque cardiovasculaire,

puisqu’il s’agit essentiellement d’habitudes de vie saines et équilibrées.

Surplus de poids et obésité

L’obésit€ abdominale est associée au MetS et a ses complications cardiovasculaires et de
diabéte de type 2 [21]. Les recommandations concernant 1’obésité [49] insistent sur une
réduction du poids via des changements au niveau du comportement pour parvenir a réduire
I’apport calorique et augmenter ’activité physique. L’objectif recommandé de perte de
poids est 7-10% en 6-12 mois, ce qui représente une perte de poids relativement modeste,
mais ’accent est mis sur la perte de poids a long terme et le maintien de cette perte de
poids. Puisque les die¢tes extrémes ne sont habituellement pas efficaces pour une perte de
poids a long terme, la meilleure stratégie pour une perte de poids efficace a été démontrée

étre une réduction modeste de 500 a 1000 calories par jour [49].

Inactivité physique / Mode de vie sédentaire

Les recommandations pour I’exercice physique sont de 30 minutes d’activité d’intensité
modérée quotidiennement [50]. Le maintien de la perte de poids a long terme est d’autant
plus efficace si une augmentation de |’exercice physique accompagne la perte de poids
[49]. L’exercice est bénéfique autant chez les sujets avec MCV que chez les diabétiques.
Chez les sujets avec MCV, I’exercice physique améliore la fonction cardio-vasculaire et
favorise ainsi une meilleure perfusion des tissus. Chez les diabétiques, I’exercice physique
améliore la résistance a I’insuline [50], ce qui a des répercussions favorables sur le contrdle

glycémique.

Diéte athérogéne et modifications alimentaires

Les principes généraux suivants sont suggérés : un apport faible en gras saturés, gras trans
et cholestérol, une consommation réduite en sucres simples, et une augmentation de la

consommation de fruits, Iégumes et grains entiers [21]. Cependant, les proportions relatives
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en glucides et en graisses (dictes low fat/high carbs vs. low carbs/high fat) pour un controle
optimal du risque cardiovasculaire demeurent un sujet trés controversé [45]. Que le but visé
soit un meilleur contrdle glycémique chez les diabétiques ou une diminution de
I’athérosclérose chez les sujets avec MCV, les recommandations de 1’alimentation varient

légerement, mais une alimentation saine et équilibrée est essentiellement 1’objectif final.

3.1.1 Modifications des habitudes de vie et CRP

Des niveaux €levés de CRP ont été associé€s a I'obésité [7, 51] et au tabagisme [52, 53],
deux des facteurs de risque bien établis des MCV. A I’inverse, plusieurs modifications du
mode de vie, visant une amélioration des composantes du MetS et une réduction des MCV,
favorisent une diminution des concentrations plasmatiques de CRP. La perte de poids [51]
et ’arrét du tabagisme [53] provoquent une diminution des concentrations de CRP. 1l a
également été démontré que I’exercice physique [54] et la consommation modérée d’alcool
[55] ont été€ associés a des niveaux réduits de CRP. Un article de synthese récent a conclu
que la perte de poids se traduisait par des réductions de CRP allant de 7 a 48% [56].
Finalement, la nutrition peut également avoir des répercussions sur les concentrations de
CRP. Par exemple, la dicte Portfolio, qui sera discutée subséquemment, entraine des
réductions des concentrations plasmatiques de CRP significatives [57]. En somme, il est
intéressant de noter que plusieurs méthodes bien établies pour diminuer le profil de risque
cardiovasculaire réduisent également les concentrations plasmatiques de CRP, un marqueur

potentiel des MCV.

3.2 Traitements pharmacologiques

Alors que les modifications du mode de vie parviennent habituellement a contrbler un
profil de risque cardiovasculaire faible et méme parfois modéré, il arrive que ce soit
insuffisant. En effet, la compliance a ces changements est difficile 8 maintenir a long terme.
Ainsi, éventuellement, une combinaison avec une approche pharmacologique est souvent

nécessaire pour parvenir a controler I’ensemble des facteurs de risque des MCV, du bilan
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lipidique jusqu’au contrdle glycémique. Par exemple, 'HTA, le diabéte de type 2 et une
dyslipidémie (LDL-C, TG et HDL-C) peuvent étre significativement améliorés a 1’aide de
traitements pharmacologiques. Un agent pharmacologique nommé rimonabant, un bloqueur
des récepteurs cannabinoid (CB;) sous investigation, a produit en un an des réductions du
poids corporel (-6.7 = 0.5 kg) et de la circonférence de taille (-5.8 = 0.5 cm), de méme
qu’une amélioration d’un profil de risque métabolique défavorable, comparativement a un
placebo, chez des personnes obeses avec une dyslipidémie athérogene [58]. Les niveaux
plasmatiques de CRP ont été réduits significativement de 0.9 mg/L par le rimonabant [58].
Cependant, en attendant que son efficacité soit plus amplement confirmée, les facteurs de
risque doivent €tre adress€s individuellement en suivant les recommandations €établies pour
chacun d’entre eux. Bien que plusieurs médicaments existent pour la prévention primaire et
secondaire des MCV et de ses facteurs de risque, seulement un survol des traitements des
différents facteurs de risque métaboliques sera fait. Parmi les différentes alternatives
pharmacologiques disponibles, ce mémoire insistera principalement sur les statines et les
fibrates puisqu’ils étaient les médicaments utilisés dans 1’étude. De plus, un intérét
particulier sera porté sur les statines puisque, en plus d’étre les médicaments les plus
prescrits a travers le monde, il s’agit du traitement qui a eu I’impact le plus significatif sur

le CRP.

Dvslipidémie athérogéne

Comme mentionné précédemment, la dyslipidémie athérogene est caractérisée par des taux
élevés de TG et d’apoB, des particules LDL petites et denses et des taux faibles de HDL-C
[45]. Puisque la dyslipidémie athérogene prédispose fortement aux MCV, un contrdle
agressif de la dyslipidémie est visé et les médicaments hypolipémiants seront
habituellement nécessaires pour atteindre cet objectif. Les statines sont bien connues pour
réduire le risque d’événements cardiovasculaires, autant par leurs effets hypolipémiants que
par leurs effets pléiotropes [15]. D’un autre coté, les fibrates ciblent de fagon plus
spécifique la dyslipidémie athérogéne en réduisant significativement les concentrations
plasmatiques de TG et en augmentant modérément les concentrations de HDL-C (Tableau
3—1) [21]. Toutefois, I’'usage combiné de statine et fibrate produit des effets tres bénéfiques

sur I’ensemble du bilan lipidique et améliore significativement le statut de risque
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cardiovasculaire [59]. Malgré le risque augmenté de myopathies, il s’agit d’une avenue
intéressante, surtout si de faibles doses sont utilisées [45]. Les statines et les fibrates seront
abordés plus amplement dans des sections ultérieures. Le Tableau 3-1 résume les différents
médicaments hypolipémiants utilisés dans le traitement des dyslipidémies et leurs effets sur

les concentrations plasmatiques de CRP.

Hypertension artérielle (HTA)

Une réduction de la tension artérielle (TA) améliore significativement la santé
cardiovasculaire, particulicrement chez les diabétiques de type 2 [60, 61]. La TA est
légerement diminuée par une modification des habitudes de vie, comme une perte de poids,
une augmentation de I’activité physique, une consommation modérée d’alcool, réduite de
sel et augmentée de fruits, légumes et produits laitiers faibles en gras [62]. Lorsqu’un
traitement pharmacologique est nécessaire pour atteindre les valeurs cibles de TA, les
inhibiteurs de I’enzyme de conversion de |’angiotensine (IECA) et les bloqueurs du

récepteur de 1’angiotensine (BRA) sont habituellement les choix de premiere ligne [63].

Résistance a l'insuline et hyperglycémie

La metformin, les thiazolidinediones (TZD) et I’acarbose sont utilisés dans le traitement du
diabete de type 2. Des études ont démontré que ces médicaments permettaient de retarder
I’apparition du diabete de type 2 chez des individus avec intolérance au glucose et chez des
individus avec un glucose a jeun détérioré [64-66]. Puisque le diabéte de type 2 est
étroitement li€ au développement de MCV, il a été suggéré que ces médicaments
antidiabétiques réduiraient et préviendraient également les MCV [66, 67]. 1l faut toutefois
noter que certains agents hypolipémiants, antihypertenseurs et hypoglycémiants ont parfois
des effets déléteres sur le poids corporel et sur la sensibilit€ a I’insuline [45]. Les cliniciens
doivent donc gérer le risque cardiovasculaire en visant une amélioration de la majorité des

facteurs de risque.

Etat pro-thrombotique

Des états pro-thrombotique et pro-inflammatoire sont souvent présents chez les individus

avec un risque cardiovasculaire accru. Un état pro-thrombotique est caractéris€ par une
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élévation des faéteurs de coagulation, incluant le fibrinogene et I’inhibiteur 1 de I’activateur
du plasminogene (PAI-1), et cet état augmente le risque de thrombose artérielle [45]. Une
faible dose d’aspirine et autres agents antiplaquettaires sont recommandés pour la
prévention secondaire des MCV [45], en prévention primaire des MCV chez les diabétiques
de type 2 [45] et également en prévention primaire chez les individus avec MetS et un

risque cardiovasculaire €levé [68].

Traitements pharmacologiques et CRP

Etat pro-inflammatoire

Un état pro-inflammatoire, fréquemment présent chez les individus avec un risque
cardiovasculaire élevé, est caractérisé par une élévation des cytokines inflammatoires
(TNF-a, 1I-6) et des réactifs de la phase aigué¢ de I’inflammation (CRP, fibrinogene) [45].
Aucun médicament spécifique anti-inflammatoire n’existe pour ’instant. Cependant, en
raison de I’intérét grandissant pour I’inflammation et particulierement pour le CRP, des
propriétés anti-inflammatoires sont découvertes parmi plusieurs médicaments déja utilisés
pour traiter différents facteurs de risque cardiovasculaires. Par exemple, un article de
synthése de Prasad [9] a conclu que les concentrations plasmatiques de CRP sont réduites
par les agents hypolipémiants (statines [8], ezetimibe [69], fenofibrate [12, 70, 71], niacin,
dictes), les IECA, les BRA, les agents antidiabétiques (TZD — PPARYy [71-73]), les agents
antiplaquettaires, la vitamine E et les B-bloqueurs. Tous ces médicaments ne sont toutefois
pas recommandés uniquement pour réduire un état pro-inflammatoire indépendamment des

autres facteurs de risque [45].

3.2.1 PPARs

Les PPARSs (peroxisome proliferator activated receptors) agissent en activant des récepteurs
nucléaires, ce qui mene a la formation de complexes de transcription induisant I’expression
ou I’inhibition d’un nombre important de génes impliqués dans le métabolisme des lipides.
Il existe trois classes de PPARs, classifiées en PPARa, PPARy et PPARP/S, et chaque
classe se distingue par le type de récepteur PPAR qui est activé. Les récepteurs PPARPB/S,
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les moins étudiés des PPARSs, ont une distribution ubiquitaire, ce qui est reflété par leurs
actions variées dans I’organisme. Les récepteurs PPAR[B/d sont notamment impliqués dans
le métabolisme des lipides au niveau du cerveau, I’homéostasie du cholestérol des

macrophages, la prolifération pré-adipocytaire et I’adipogenese [71].

3.2.1.1 PPAR-gamma (Thiazolidinediones)

Les récepteurs PPARY sont exprimés au niveau du tissu adipeux blanc et brun, au niveau du
cOlon, au niveau des l€sions athérosclérotiques humaines et sur différents types de cellules
vasculaires et immunitaires, incluant les macrophages, les cellules endothéliales et
musculaires lisses et les lymphocytes [71]. Les récepteurs PPARy sont notamment
impliqués dans la différentiation cellulaire, le stockage des graisses, la modulation de la
réponse a I’insuline, et ils ont des activités anti-inflammatoires au niveau des systémes
inflammatoire et cardiovasculaire [71]. Des agonistes des PPARY, une classe de
médicaments appelée TZD, peuvent étre utilis€s dans le traitement du diabete de type 2,
afin de diminuer la résistance a I’insuline et ainsi favoriser un meilleur métabolisme du
glucose. Toutefois, les TZD sont de moins en moins utlisés en clinique en raison des
données récentes suggérant que les diabétiques traité€s avec la rosiglitazone ont un risque
cardiovasculaire accru et ce, malgré I’amélioration du contréle glycémique [74]. Les TZD

disponibles sur le marché sont la rosiglitazone et la pioglitazone.

PPAR-gamma et CRP

Des études récentes ont proposé des effets anti-inflammatoires aux PPARY. Un traitement
avec la rosiglitazone chez des patients avec diabe¢te de type 2 a diminu€ les concentrations
plasmatiques de CRP et la réduction en CRP était supérieure lorsque la rosiglitazone était
combinée avec une statine [75]. L’addition de la rosiglitazone chez des patients avec
diabete de type 2 déja trait€s avec une statine a également provoqué une diminution
significative des concentrations de CRP [76]. Enfin, la rosiglitazone améliore aussi les

niveaux de CRP chez des individus avec le MetS [77, 78].
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3.2.1.2 PPAR-alpha (Fibrates)

Les fibrates, dérivés de 1’acide fibrique, sont des agonistes synthétiques des PPARa. Leur
impact sur le métabolisme des lipides, particulierement celui des TG, se fait via I’activation
de ces récepteurs nucléaires PPARa. Les récepteurs PPARa sont exprimés dans les tissus
ayant un taux élevé de catabolisme des acides gras, c’est-a-dire au niveau du foie, du rein,
du muscle squelettique et du cceur [71]. Les récepteurs PPARa sont également exprimés
dans les lésions athérosclérotiques humaines et sur différents types de cellules vasculaires
et immunitaires, soit les monocytes, les macrophages, les cellules endothéliales et
musculaires lisses et les lymphocytes [71]. Les récepteurs PPARa sont notamment
impliqués dans le métabolisme des lipides et des lipoprotéines, dans 1’homéostasie des
lipides des macrophages et ont des activités anti-inflammatoires [71]. Les fibrates
disponibles sur le marché sont énumérés dans le Tableau 3-1. De plus, la Figure 4-1 résume

les effets anti-athérosclérotiques du fenofibrate.

Fibrates et bénéfices cardiovasculaires dépendants des lipides

Les fibrates sont utilisés dans le traitement des MCV, plus spécifiquement dans le
traitement de I’hypertriglycéridémie. Les fibrates peuvent €tre combinés aux statines, mais
une augmentation marquée des effets secondaires diminue [’utilisation de cette
combinaison. Au niveau des lipides sanguins, les traitements avec des fibrates ciblent plus
spécifiquement la dyslipidémie athérogéne en réduisant de fagon importante les
concentrations de TG (20-50%) et en augmentant modérément les concentrations de HDL-
C (10-20%) (Tableau 3-1) [21]. De plus, les fibrates peuvent provoquer une légere
diminution des taux de LDL-C plasmatiques (5-20%), mais ceux-ci peuvent légerement
augmenter chez les individus avec des TG €levés [21], comme chez les diabétiques de type
2. Le fenofibrate peut également corriger certaines anomalies des sous-fractions des LDL,
en favorisant une diminution des particules LDL petites et denses [11, 79]. Un catabolisme
plus €levé des LDL apres traitement avec le fenofibrate [80] est probablement expliqué par
la taille augmentée des particules LDL apreés traitement avec le fenofibrate [79]. La
diminution des concentrations plasmatiques des TRL pourrait expliquer I’activité réduite de

la CETP observée aprés un traitement avec le fenofibrate, ce qui se traduit par une
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augmentation des niveaux de HDL-C et une diminution des particules LDL petites et

denses [80, 81].

L’étude Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial (VA-HIT) a montré
I’impact bénéfique d’un traitement avec un fibrate, gemfibrozil, sur le risque de développer
des MCYV, ou la réduction significative d’événements cardiovasculaires était associée a
I’augmentation des niveaux de HDL-C [82]. Une analyse secondaire de I’étude VA-HIT a
démontré que gemfibrozil avait réduit le risque de MCV le plus significativement chez les
individus avec résistance a I’insuline a 1’état basal [83]. L’étude Fenofibrate Intervention
and Event Lowering in Diabetes (FIELD) a révélé que le traitement avec le fenofibrate
n’avait pas réduit le risque de MCV, chez des diabétiques de type 2 ne prenant pas de
statines [84]. Le fenofibrate avait cependant réduit le nombre total d’événements
cardiovasculaires, s’expliquant par une diminution du nombre total d’infarctus du

myocarde non fatal et par une diminution des procédures de revascularisation [84].

Fibrates et bénéfices cardiovasculaires indépendants des lipides : effets pléiotropes

Les effets pléiotropes d’un médicament sont des actions autres que celles pour lesquelles
cet agent a été spécifiquement congu [16]. Les fibrates et particulierement le fenofibrate ont
démontré, en plus de leurs actions bénéfiques bien établies sur les lipides sanguins, des
effets anti-athérogéniques indépendants, qualifié€s d’effets pléiotropes. Le fenofibrate aurait
notamment un impact bénéfique sur la fonction endothéliale, sur I’oxydation, sur la

thrombogénicité et sur I’inflammation [11].

Fibrates et amélioration de la fonction endothéliale

Des études ont démontré que le fenofibrate améliorait significativement la fonction
endothéliale de patients hypertriglycéridémiques, a jeun et en post-prandial [85, 86].
L’amélioration des lipides sanguins, incluant la réduction des TG et des LDL petites et
denses et I’augmentation des HDL-C, pourrait partiellement expliquer I’effet du fenofibrate
sur la réactivité vasculaire [87]. Cependant, la fonction endothéliale pourrait aussi étre
améliorée par le biais des autres effets pléiotropes du fenofibrate, comme la diminution de

la résistance a I’insuline et les effets anti-inflammatoires [87].
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Fibrates et effets antioxydants

Les effets antioxydants du fenofibrate sont partiellement dus a ses effets sur le métabolisme
des lipoprotéines. En effet, le fenofibrate augmente les concentrations de HDL, lesquelles
ont des activit€s antioxydantes et anti-inflammatoires [11]. En réduisant le nombre de
particules LDL petites et denses et en augmentant la taille des particules LDL [79], le
fenofibrate diminue la susceptibilité¢ des LDL a &tre oxydées et cela se traduit par une
diminution significative des taux de LDLox en réponse au traitement [70]. Les LDLox
provoquent une diminution de la biodisponibilité de NO, ce qui est associé a des
changements indésirables au niveau vasculaire [42]. Des études ont suggeré que le
fenofibrate diminue la production de ROS [88] et réduisait les concentrations des produits

de peroxydation des lipides [89].

Fibrates et effets anti-thrombotiques

Les fibrates ont plusieurs actions anti-thrombotiques bénéfiques. Plusieurs études ont
démontré que le fenofibrate diminue significativement les niveaux plasmatiques de
fibrinogene [87, 90] et de PAI-1 [70]. Ces effets seraient associés a une diminution de la
viscosité du plasma de méme qu’une diminution de 1’agrégation des globules rouges [91].
Les agonistes PPARo inhibent I’expression et I’activité du facteur tissulaire (TF) dans les
monocytes et macrophages humains [92]. Finalement, les fibrates inhibent aussi

I’activation plaquettaire [93].

Fibrates et effets anti-inflammatoires

Chez des patients avec dyslipidémie, le fenofibrate diminue les concentrations plasmatiques
d’interféron-y (INF-y) et de TNF-a [94], de méme que celles de 11-6 [95], trois cytokines
qui induisent I’expression par le foie de protéines de la phase aigué¢ de I’inflammation. Le
fenofibrate inhibe également in vitro I’induction médiée par TNF-o0 des VCAM-1 au
niveau des cellules endothéliales [96], ces molécules d’adhésion jouant un rdle dans le
recrutement des leucocytes et des monocytes au niveau des lé€sions d’athérosclérose. De

plus, le fenofibrate réduit la sécrétion de MMP-9, ce qui supporte non seulement la
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présence d’effets anti-inflammatoires mais également des effets favorisant une stabilisation

de la plaque d’athérosclérose [97].
Fibrates et diminution des concentrations de CRP

Des résultats inconsistants ont €té obtenus quant aux propri€tés anti-inflammatoires des
fibrates, plus spécifiquement par rapport a leurs effets sur les concentrations de CRP. D’un
coOté, certaines études n’ont pu mettre en évidence une réduction des concentrations
plasmatiques de CRP. Par exemple, les niveaux de CRP n’ont pas chang€ apres traitement
avec le fenofibrate chez des diabétiques de type 2 avec des niveaux normaux de lipides
plasmatiques [98]. Cependant, des études récentes ont démontré que le fenofibrate
réduisaient les concentrations plasmatiques de CRP [70, 87, 99-103], méme chez des sujets
hypertriglycéridémiques [79, 104] et des sujets avec une dyslipidémie athérogene [105],
chez des porteurs du MetS sans diabete [59], chez des sujets intolérants au glucose [12] et
chez des diabétiques de type 2 [13]. Certaines études ont suggéré que les concentrations
plasmatiques de CRP étaient davantage réduites par le fenofibrate chez les personnes avec
des concentrations €levées a 1’état de base, incluant chez des diabétiques de type 2 (> 2
mg/L) [13] et des sujets hypertriglycéridémiques (2 3 mg/L) [106]. La diminution de CRP a
été€ associée aux changements observés dans la réactivité vasculaire, ce qui suggere que les
effets anti-inflammatoires des fibrates expliquent en partie leurs bénéfices sur la fonction

endothéliale [87].
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Fenofibrate
Effets sur lipides sanguins: Effets pléiotropes:
L TG
1 HDL-C | Fibrinogéne { TA Effets anti-

s inflammatoires et
{ PAIL-1 \ anti-oxydants et

effets bénéfiques

1 LDL petits et denses .
sur la fonction
\ endothéliale

d athérosclérose

l LDL-C (chez hypercholestérol)

FIGURE 3-1 : Effets anti-athérosclérotiques du fenofibrate, incluant ses effets sur les
lipides sanguins et ses effets pléiotropes (Adaptée de [11]).

TG, triglycérides ; HDL-C, cholestérol des lipoprotéines de densité é€levée ; LDL-C,
cholestérol des lipoprotéines de faible densité ; PAI-1, inhibiteur 1 de I’activateur du
plasminogene ; TA, tension artérielle. * Dans quelques études.

3.2.2 Statines

Les médicaments les plus utilisés pour faire diminuer les taux de LDL-C sont les
inhibiteurs de la PB-hydroxy-B-methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) réductase,
couramment appelés les statines. L’HMG-CoA réductase est ’enzyme limifante dans la
syntheése endogene du cholestérol et, en inhibant cette enzyme, les statines parviennent a
faire diminuer drastiquement les niveaux de LDL-C. De nombreuses études ont maintenant
établi les bénéfices non équivoques du traitement avec les statines dans la prévention
primaire et secondaire des MCV, autant en termes de diminution de mortalit€é que de
morbidité, ce qui fait des statines ’'un des médicaments les plus prescrits a travers le
monde. D’ailleurs, les bénéfices des statines sont particulierement frappants en
comparaison aux bénéfices moindres des autres classes de médicaments hypolipémiants sur
la diminution de mortalité [107]. Les bénéfices cardiovasculaires des statines seraient
produits en partie par leurs puissants effets hypocholestérolémiants, mais également par des
effets pléiotropes indépendants de cette réduction desblipides sanguins. Les principaux

effets pléiotropes des statines sont une amélioration de la fonction endothéliale avec



30

augmentation de la biodisponibilit€ de NO, des effets antioxydants, anti-inflammatoires et

anti-thrombotiques et une stabilisation de la plaque d’athérosclérose.

3.2.2.1 Statines et bénéfices cardiovasculaires dépendants des lipides

Plusieurs des bénéfices des statines sur le systéme cardiovasculaire sont directement reliés
a leur effet hypocholestérolémiant primaire. Premicrement, les statines sont des
médicaments puissants provoquant une diminution du LDL-C plasmatique pouvant
atteindre jusqu’a 55% (Tableau 3-1) [21]. Cette diminution du LDL-C plasmatique est
associée a une réduction des LDL, et particulicrement des LDLox, au niveau de la plaque
athéromateuse [43], et les LDLox sont associées a des changements indésirables au niveau
vasculaire en provoquant une diminution de la biodisponibilité de NO [42]. Deuxi¢émement,
en plus de leurs effets sur les LDL, les statines augmentent les concentrations de HDL-C de
5 a 15% et les statines puissantes diminuent les concentrations de TG jusqu’a 30%,
proportionnellement aux concentrations de TG initiales (Tableau 3-1) [21]. Méme si ces
changements sont minimes en comparaison aux diminutions spectaculaires de LDL-C, les
résultats d’études cliniques suggerent tout de méme qu’une telle augmentation des HDL
réduirait le risque cardiovasculaire [21, 82]. En effet, de petits changements en HDL sont
associ€s a d’importants changements au niveau de la fonction artérielle et au niveau du
risque cardiovasculaire [108]. Puisque les HDL sont responsables entre autres du transport
inverse du cholestérol, c’est-a-dire des tissus périphériques vers le foie, une augmentation
des HDL symbolise une augmentation de [I’excrétion du cholestérol périphérique
excédentaire. De plus, les HDL contiennent un certain nombre de molécules antioxydantes
qui aident a prévenir I’oxydation de la paroi artérielle [42]. Finalement, 1’utilisation
d’ultrasons intravasculaires a permis de démontrer qu’un traitement intensif avec une
statine réduisait davantage la progression de I’athérosclérose, pouvant méme jusqu’a faire
régresser les 1ésions, comparativement a un traitement modéré de statine [29]. En somme,
simplement en améliorant les lipides plasmatiques, les statines améliorent de facon

substantielle la santé cardiovasculaire.
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3.2.2.2 Statines et bénéfices cardiovasculaires indépendants des lipides : effets
pléiotropes

Les bénéfices cliniques des statines apparaissent plus précocement et avec une plus grande
ampleur que ce qui serait prédit en tenant seulement compte de la diminution des lipides
sanguins, ce qui suggere que les statines auraient des effets pléiotropes indépendamment de
leur action hypocholestérolémiante [15]. Globalement bénéfiques pour le systeéme
cardiovasculaire, ces effets pléiotropes des statines semblent étre indépendants des
réductions en LDL-C, débutent hativement et sont rapidement réversibles lors de la
discontinuation du médicament [16]. Pour un méme niveau de cholestérol plasmatique, les
individus traités avec une statine ont un risque plus faible de MCV que les individus
prenant un placebo et également un risque plus faible que les individus trait€s avec un autre
agent hypocholestérolémiant [15, 107]. Cela suggere donc la présence d’autres effets
bénéfiques des statines au-dela de la réduction des lipides. Un débat existe toutefois pour
déterminer si ces effets pléiotropes sont entierement indépendants de la diminution
significative des lipides engendrée par les statines. En inhibant ’'HMG-CoA réductase, les
statines préviennent la formation du mévalonate, qui non seulement intervient dans la
synthese endogene du cholestérol mais qui est également nécessaire a la formation des
isoprénoides [107]. Les isoprénoides servent d’attachement lipidique pour certaines des
molécules de signalisation intracellulaire comme Rho, Ras et Rac, lesquelles affectent
plusieurs fonctions critiques de la cellule, et plusieurs des effets pléiotropes des statines
découlent de ce mécanisme d’inhibition [15, 18, 107]. Les effets pléiotropes des statines
sont possiblement donc indépendants des réductions en cholestérol, mais découlent du
mécanisme méme d’action des statines, soit 1’inhibition de ’'HMG-CoA réductase. En
inhibant ces molécules de signalisation intracellulaire et leurs actions subséquentes, le
spectre des effets des statines inclut une diminution de I’inflammation, une amélioration de
la vasodilatation et une diminution de la thrombogénicité (susceptibilit€ a former des
thrombus) [15]. Les effets hypocholestérolémiants des statines sont déja bien décrits, mais
une meilleure connaissance des effets pléiotropes des statines permettrait une utilisation

optimale de ces médicaments et ainsi une meilleure gestion du risque cardiovasculaire.
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Statines et amélioration de la fonction endothéliale

La dysfonction endothéliale, une des premicres manifestations du processus
d’athérosclérose, provoque une vasoconstriction paradoxale du vaisseau sanguin secondaire
a une carence relative en NO provenant de 1’endothélium et favorise plusieurs composantes
du processus athérosclérotique qui sont normalement inhibées par le NO [16]. Le traitement
avec 1’atorvastatin améliore la fonction endothéliale et la réactivité vasculaire, et ce, aussi
tot que deux semaines apres le début du traitement [109]. Seulement une faible corrélation
a été observée entre les taux de réduction de cholestérol et I’amélioration de la
vasoréactivité/vasomotricité [109], suggérant que les bénéfices des statines sur la fonction
endothéliale ne sont pas complétement expliqués par le degré de réduction des lipides
plasmatiques. Les statines améliorent la fonction endothéliale en stimulant la eNOS, ce qui
augmente la production du NO par I’endothélium [110]. En augmentant la biodisponibilité
du NO et en inhibant Rho, les statines inhibent également la prolifération des SMC
vasculaires [15], lesquelles jouent un role central dans la pathogenése des lésions
vasculaires, notamment dans la resténose post-angioplastic et dans I’athérosclérose des

greffes veineuses [111].

Statines et effets antioxydants

Les statines amélioreraient également la fonction endothéliale via leurs effets antioxydants.
La diminution du LDL-C plasmatique par les statines s’accompagne d’une réduction
marquée des LDLox au niveau de la pléque athéromateuse [43]. En effet, la simple
réduction des lipides peut en soi améliorer le stress oxydatif [112], mais d’autres
mécanismes indépendants du cholestérol contribueraient €galement aux effets antioxydants
des statines [15]. Chez le lapin, les statines inhibent la production de ROS, comme le
superoxyde et les radicaux hydroxy, lesquels détruisent le NO [113]. L’effet final des
propriétés antioxydantes des statines est une augmentation de la biodisponibilit€¢ du NO

avec une amélioration conséquente de la fonction endothéliale.
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Statines et effets anti-inflammatoires

Puisque I’inflammation joue un rdle crucial a chacune des étapes de 1’athérosclérose [1], la
mise en €vidence de propriét€s inflammatoires associées aux statines est d’un intérét
particulier. Les statines réduisent de facon marquée certaines protéines inflammatoires,
comme le CRP et les molécules d’adhésion cellulaire, et elles provoquent une modification
du contenu des plaques athéromateuses, soit une diminution des cellules T inflammatoires,

en réponse aux traitements avec les statines [43].
Statines et diminution des concentrations de CRP

Via leurs propriétés anti-inflammatoires, les statines réduisent les taux sanguins de CRP et
ces changements ne sont pas corrélés aux réductions en LDL-C [8]. D’ailleurs, une étude a
démontré que la réduction en CRP débutait aprés seulement deux semaines de traitement
avec le simvastatin, indépendamment des réductions en LDL-C [114], ce qui reflete les
bénéfices cardiovasculaires précoces du traitement avec une statine. L’étude REVERSAL a
démontré qu’un traitement agressif avec |’atorvastatin provoque une réduction plus
importante de CRP comparativement a un traitement modéré plus conventionnel, et que la
diminution de progression de I’athérosclérose avec un tel traitement intensif était corrélée
aux réductions plus importantes des niveaux des lipoprotéines athérogenes et de CRP [29].
Ensuite, ’étude PROVE IT-TIMI22 a démontré qu’un meilleur résultat clinique est prédit
chez les individus avec des niveaux réduits de CRP, peu importe le niveau de LDL-C, et
que le plus faible risque d’événement cardiovasculaire se retrouvait chez les individus avec
des niveaux simultanément diminués de LDL-C et de CRP apres traitement avec une statine
[115]. Certains suggerent donc que l’efficacité des traitements avec les statines puisse
éventuellement étre évaluée par la diminution en CRP en plus de celle en LDL-C [115].
Une thérapie intensive avec une statine pourrait ainsi s’avérer nécessaire afin d’atteindre de

tels niveaux diminués pour ces deux parametres.
Statines et diminution des molécules d’adhésion cellulaires

Les molécules d’adhésion et les substances chimiotactiques jouent un role important dans

le processus athérosclérotique, puisqu’ils provoquent ’adhésion et la migration des
p q puisq p q g
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leucocytes dans I’espace sous-endothélial avec établissement de la réponse inflammatoire
[16]. Chez le rat, la simvastatin a diminué les molécules d’adhésion endothéliales,
I’adhésion et la transmigration des leucocytes au niveau des cellules endothéliales, en

I’absence de réduction des lipides [116].

Statines et stabilisation de la plague

La cause majeure des syndromes coronariens aigus est la rupture d’une plaque
d’athérosclérose vulnérable, laquelle est caractérisée par un coeur riche en lipides avec une
accumulation importante de cellules inflammatoires, notamment des macrophages [15, 17,
18]. Les macrophages activés produisent des MMP qui dégradent la matrice de la plaque et
son cap fibreux, ce qui rend la plaque plus susceptible a la rupture [17]. Les plaques
athéromateuses prélevées chez des individus trait€s avec une statine contenaient moins de
lipides et de LDLox, moins de macrophages et de MMP et avaient un contenu plus €levé en
collagene [43]; ce sont toutes des actions qui stabilisent la plaque. La simple diminution des
lipides au niveau de la plaque d’athérosclérose pourrait en réduire légerement la taille ou
modifier les propriétés de son cceur lipidique, mais de tels changements s’échelonnent sur
une longue période de temps et 1’augmentation de la lumiere du vaisseau est négligeable
[29] ; cela suggere que d’autres mécanismes sont responsables des bénéfices précoces
observés avec les statines. D’ailleurs, I’administration d’une statine dans les 24 premieres
heures d’hospitalisation  aprés un infarctus aigu du myocarde s’est traduite par
significativement moins de complications précoces et de mortalité a 1’hépital [117].
Puisque les réductions lipidiques ne surviennent que beaucoup plus tard, il est suggéré que
I’augmentation de la survie résulte, au moins en partie, de I’effet stabilisateur des statines
sur la plaque instable ayant causé I’infarctus aigu du myocarde. En somme, la diminution
de I’accumulation des macréphages dans les lésions d’athérosclérose, I’inhibition des
propriétés oxydatives des macrophages et I'inhibition de la production de MMP par les
macrophages activés seraient les mécanismes responsables de la stabilisation de la plaque

par les statines et donc de la réduction du risque de syndrome coronarien aigu [15, 16].
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Statines et effets anti-thrombotiques

Les plaquettes jouent un role critique dans le développement des syndromes coronariens
aigus, puisque les plaquettes circulantes sont associées a la formation de thrombus muraux
aux sites de rupture de plaque et de lésions vasculaires [15]. Plusieurs mécanismes
contribuent a diminuer le potentiel thrombotique lors du traitement avec une statine.
L’hypercholestérolémie est associée a une hyperréactivité plaquettaire [118], conférant un
état pro-thrombotique a I’individu hypercholestérolémique. Les statines diminuent
I’hyperréactivité plaquettaire et, en augmentant la biodisponibilité de NO provenant de
I’endothélium, elles diminuent aussi I’agrégation plaquettaire [15]. Un autre mécanisme
potentiel induit par les statines est la diminution de la production de thromboxane A,
(TXA;) [15], une substance produite par les plaquettes activées qui a des propriétés pro-

thrombotiques.

Statines et stimulation du recrutement des progéniteurs des cellules endothéliales

Les progéniteurs des cellules endothéliales jouent un rdle important dans la réparation
d’une Iésion ischémique, en augmentant la néovascularisation, ce qui accélere la formation
d’un nouvel endothélium aprés une lésion et améliore la fonction cardiaque post-
ischémique [15]. Les statines augmentent les niveaux circulants de progéniteurs des
cellules endothéliales et les mobilisent vers les régions ischémiques [119], ce qui a comme
effet final de promouvoir 1’angiogenése et la réparation des tissus endommagés, et ces

effets sont indépendants du cholestérol [15].

Statines et immunomodulation

En lien étroit avec les processus inflammatoires, les mécanismes immunitaires sont
également importants dans le processus d’athérosclérose [16]. Les statines inhibent des
voies de signalisation immunomodulatoires en prévenant 1’activation des lymphocytes T et
en interférant dans les interactions entre les leucocytes et les cellules présentatrices
d’antigénes, lesquelles dépendent des intégrines [120, 121]. Des évidences in vitro
suggerent que les statines pourraient étre utilisées pour I’immunomodulation dans la greffe

d’organes ou toute autre situation nécessitant une immunosuppression [120]. Dans la
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transplantation cardiaque par exemple, 1’ajout d’une statine aux médicaments anti-rejets

habituels a significativement diminué I’incidence de rejet et a augmenté la survie [122].

Statines et inhibition de ’hypertrophie myocardique

L’hypertrophie ventriculaire gauche est un facteur de risque pour la maladie coronarienne
et pour I'insuffisance cardiaque congestive [16]. Chez le rat, I’hypertrophie myocardique

induite in vivo par I’angiotensine II est abolie par la prise d’une statine [123].

Exemple récapitulatif des effets pléiotropes des statines : réduction du risque d’accident

vasculaire cérébral ischémique

De vastes études cliniques avec des statines ont démontré une réduction du risque des AVC
ischémiques [124]. Puisqu’aucune corrélation n’a €té trouvée entre I’AVC ischémique et
les niveaux plasmatiques de cholestérol, les bienfaits du traitement avec les statines
proviennent probablement de la combinaison de plusieurs effets pléiotropes des statines, en
particulier ’augmentation de la stabilité de la plaque et la diminution de I’agrégation
plaquettaire [15, 124]. De plus, les propriétés de mobilisation des progéniteurs des cellules
endothéliales et les propriétés anti-inflammatoires des statines pourraient étre

neuroprotectrices [15].

3.2.2.3 Influence de la nutrition dans la réponse aux statines

La combinaison des statines avec certains aliments de la nutrition peut provoquer un effet
additif et synergique sur I’amélioration du profil lipidique. Cependant, des interactions
néfastes entre les statines et certains aliments ont aussi €té documentées. Certaines

combinaisons des statines avec I’alimentation sont présentées.

Statines et stérols ou stanols provenant des plantes

L’ingestion de stérols ou stanol provenant des plantes peut engendrer des diminutions de
LDL-C, de I’ordre de 10 a 15% [125, 126]. Le mécanisme d’action est une diminution de

I’absorption du cholestérol alimentaire et biliaire, mais une augmentation compensatoire de
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la synthese du cholestérol par 'HMG-CoA réductase s’ensuit [127], ce qui pourrait étre
bloqué sé€lectivement par I’ajout d’une statine. En effet, plusieurs études ont démontré que
la combinaison des statines avec les stérols/stanols engendrait une diminution du LDL-C
additive et indépendante, sans augmentation significative des effets secondaires majeurs
[125, 126, 128, 129]. L’addition de margarine enrichie en esters de stérol a une statine
offrirait des réductions en LDL-C équivalant a doubler la dose de statine [125]. Chez la
souris, la combinaison d’atorvastatin avec des stérols ou stanols inhibe fortement la

progression de la plaque, pouvant méme jusqu’a faire régresser des lésions existantes [129].

Statines et acides gras oméga-3

Bien que des réductions substantielles en LDL-C soit obtenues, les statines n’ont qu’une
faible portée sur I’amélioration des concentrations de HDL-C et de TG (Tableau 3-1).
L’ajout d’un supplément d’oméga-3 a une statine produit une plus grande diminution des
niveaux de TG, que la statine seule, ce qui représente une avenue intéressante dans le
traitement de la dyslipidémie athérogene [130]. Cette combinaison est bien tolérée,

sécuritaire et n’augmente pas les effets secondaires [131].

Statines et jus de pamplemousse

Des effets sur les enzymes du cytochrome P450 (CYP450) sont les causes les plus
fréquentes d’interactions médicamenteuses documentées [132]. Ces enzymes, présentes
principalement au niveau du foie et de la paroi intestinale, sont responsables de la
dégradation de plusieurs substances exogenes et médicaments, notamment les statines
[133]. Une inhibition du CYP450 diminue le métabolisme du médicament et provoque une
augmentation des concentrations plasmatiques, ce qui augmente la probabilité d’effets
indésirables et de conséquences parfois graves [132]. Au contraire, I’induction du CYP450
augmente 1’élimination du médicament et entraine une diminution de ses concentrations
plasmatiques, ce qui diminue et méme €limine I’effet pharmacologique recherché [132]. Un
ajustement des doses des médicaments peut ainsi étre nécessaire. Plusieurs substances
peuvent interagir avec le CYP450, mais le jus de pamplemousse est responsable d’une
interaction fréquente avec les statines. En effet, le jus de pamplemousse augmente la

biodisponibilité des statines, en inhibant le CYP450 3A4 du petit intestin [134], ce qui
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réduit le catabolisme de la statine, avant méme qu’elle ne soit absorbée dans la circulation
systémique. Les substances du jus de pamplemousse responsables de ce phénomene
d’inhibition n’ont pas encore €t€ identifiées avec certitude, mais le flavonoide naringin,
d’autres flavonoides et les furanocoumarins ont été proposés [133]. A défaut d’exclure le
pamplemousse de I’alimentation, les fibrates, I’acide nicotinique et les séquestrants biliaires
sont des thérapies alternatives aux statines pour prévenir les MCV [21] qui n’interagissent

pas avec le jus de pamplemousse [134].

Statines et diéte de type méditerranéenne

La combinaison d’une dicte de type méditerranéenne, c’est-a-dire riche en acides gras
oméga-3, fruits et légumes et fibres alimentaires, avec une statine a démontré avoir des
effets indépendants et additifs sur I’amélioration du profil lipidique, particulierement en

termes de diminution des concentrations de LDL-C [135].

Statines et diete Portfolio

La diete Portfolio, développée par 1’équipe de Jenkins et al. de I’Université de Toronto, est
essentiellement végétarienne et est basée sur quatre constituants principaux qui ont des
propriétés hypocholestérolémiantes : stérols des plantes, protéine de soya, fibres solubles et
amandes [57, 136]. Ces quatre composantes de la diete Portfolio auraient des mécanismes
d’action complémentaires pour faire diminuer le cholestérol, ce qui amplifierait leur
efficacité [57, 136]. La diete Portfolio provoque non seulement des réductions du
cholestérol plasmatique, mais également des réductions des concentrations plasmatiques de
CRP [57, 136]. Ces réductions de cholestérol et de CRP sont comparables a celles
observées avec une dose de départ de statine de premiere génération [57, 136]. Cependant,
méme si cette diete est trés intéressante et génere des résultats relativement
impressionnants, elle est difficile a appliquer en pratique. La diete Portfolio est donc vouée
a des fins de recherche ou & des personnes prétes a faire des modifications drastiques de

leur régime alimentaire.

En conclusion, il peut étre intéressant pour un professionnel de la santé de connaitre de

telles propriétés de I’alimentation puisque I’approche nutritionnelle offre une voie
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alternative ou complémentaire aux statines pour obtenir un effet hypolipémiant maximal et

ainsi obtenir un bilan lipidique optimal.

3.2.2.4 Influence de la génétique dans la réponse aux statines

Plusieurs facteurs sont associ€s a la réponse au traitement par un médicament : I’état de
santé général du patient, la sévérit€ de sa maladie, son observance du traitement prescrit et
son profil génétique [137]. 1l existe une importante variabilité interindividuelle dans la
réponse aux statines, autant en termes de diminution du LDL-C que de diminution des
événements cardiovasculaires [138]. En effet, en mesurant les concentrations sériques de
cholestanol, une étude a démontré la présence d’un sous-groupe de patients chez qui le
traitement avec la simvastatin ne diminuait pas la fréquence d’événements coronariens
[139]. Plus précisément, les patients avec une absorption augmentée de cholestérol et avec
une synthese diminuée de cholestérol sont ceux qui bénéficieraient le moins d’un traitement
avec une statine [139]. Au contraire, les patients avec une syntheése basale augmentée de
cholestérol seraient des bons répondants aux statines [139]. Une hypothese est que les
variations dans la réponse aux statines sont basées sur des variations génétiques [140, 141].
L’approche des genes candidats a orienté les recherches principalement vers les genes
impliqués dans le métabolisme des lipides et dans le métabolisme des statines. Les résultats
des recherches sont pour I'instant limités et parfois contradictoires, mais cela pourrait
possiblement refléter un manque de puissance des études individuelles, en raison de tailles
d’échantillon trop petites. Certaines des associations significatives répertoriées dans la
littérature entre certains polymorphismes et la réponse aux statines sont présentées dans le

Tableau 3-2.

En résumé, la pharmacogénomique est un domaine émergeant en plein développement et
les résultats sont pour I’instant limités. Il est clair que des études avec de tres grandes tailles
d’échantillons (n > 1500) seront nécessaires pour trouver des associations significatives et
reproductibles, tout en utilisant des criteéres statistiques conservateurs [141]. Jusqu’a
maintenant aucun polymorphisme n’a été identifi€ qui rendrait inefficace le traitement avec

les statines, donc I'utilisation d’analyse génétique n’est pas encore justifiée et aucun patient
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ne devrait étre exclu d’un traitement avec une statine [137, 140]. L’ampleur et la pertinence
clinique de la diminution d’efficacité des statines produite par chaque polymorphisme
devront aussi étre plus amplement étudiées. Méme si davantage de recherche sur le sujet est
nécessaire, il peut tout de méme €tre intéressant pour un professionnel de la santé de savoir
que certains patients répondent moins bien aux statines et qu’une thérapie intensive ou
combinée peut s’avérer nécessaire pour parvenir ‘21 un bilan lipidique acceptable.
Lorsqu’elle sera au point, la pharmacogénétique des statines pourrait éventuellement

permettre une individualisation du traitement des MCV.




TABLEAU 3-1:

Différents médicaments hypolipémiants utilis€s dans le traitement des dyslipidémies et leurs effets sur les
concentrations plasmatiques de CRP (Adapté de [21]).

Classe de
médicaments Effets sur les lipides/ Effets sur les
’ . . concentrations de Effets secondaires Contre-indications Résultats d’essais cliniques
agents et dose lipoprotéines CRP
quotidienne
Inhibiteurs de 113-50% Absol}le : maladle_hepathue Dlmmupon deslevenements
, LDL | 18-55% S . . active ou chronique coronariens majeurs, de la
I’HMG-CoA (Combinaison Myopathies, augmentation . w . .
réductase HDL 1 5-15% avec ezetimibe ¢ : | des enzymes hépatiques Relative : usage mortalit€ cardiovasculaire, des
TG | 7-30% ) concomitant de certains procédures coronariennes, des

(statines) *

1 25-62%) [9]

médicaments §

AVC et de la mortalité totale

Séquestrants
d’acides
biliaires T

LDL | 15-30%

HDL 1 3-5%

TG Pas de changement
ou augmentation

115.9% [142]
(Combinaison
avec statine :
4 23% [143))

Troubles gastro-intestinaux,
constipation, diminution de
I’absorption d’autres
médicaments

Absolue :
dysbetalipoprotéinémie,
TG > 4.5 mmol/L

Relative : TG > 2.3 mmol/L

Diminution des événements
coronariens majeurs et de la
mortalité cardiovasculaire

Flushing, hyperglycémie,

Absolue : maladie hépatique

Diminution des événements

Acide LDL | 5-25% Combinaison hyperuricémie (ou goutte), chronique, goutte sévere coronariens maieurs et
nicotinique * HDL 1 15-35% avec statine : troubles gastro-intestinaux Relative : diabete, ossiblement d‘J: la mortalité
4 TG | 20-50% 1 24% [9] supérieurs, toxicité hyperuricémie, ulcere poss .
s . cardiovasculaire
hépatique peptique
LDL | 5-20% (peuvent Résultats Dyspepsie, calculs biliaires,
. . myopathies, mortalité non-
augmenter chez inconsistants, . . L . L
4 . cardiovasculaire inexpliquée | Absolue : maladie rénale C .y
. patients avec TG mais le ) e PN . Diminution des événements
Fibrates || €levés) fenofibrate dans I’étude WHO, sévere, maladie coronariens maieurs
. pancréatite et embolie hépatique sévere Jed
HDL 1 10-20% pourrait | CRE ulmonaire avec fenofibrate
TG | 20-50% 30-84% (9] p

dans I’étude FIELD

LDL, lipoprotéine de faible densité ; HDL, lipoprotéine de haute densité ; TG, triglycérides ; |, diminue ; T, augmente ; MCV, maladies cardiovasculaires.
* Lovastatin (20-80 mg), pravastatin (20-40 mg), simvastatin (20-80 mg), fluvastatin (20-80 mg), atorvastatin (10-80 mg) et cerivastatin (0.4-0.8 mg).
¢ Ezetimibe (10 mg) est un inhibiteur de 1’absorption du cholestérol, prévenant I’absorption du cholestérol alimentaire et biliaire
§ Cyclosporine, antibiotiques macrolide, divers agents antifongiques et inhibiteurs du cytochrome P-450 (fibrates et niacin devraient étre utilisés avec prudence).
T Cholestyramine (4-16 g), colestipol (5-20 g) et colesevelam (2.6-3.8 g).
1 Acide nicotinique a action immédiate (immediate-release) (cristalline) (1 .5-3 g), acide nicotinique a action prolongée (extended-release) (1-2 g) et acide nicotinique a
action soutenue (sustained-release) (1-2 g).
| Gemfibrozil (600 mg bid), fenofibrate (200 mg) et bezafibrate (400 mg id)




TABLEAU 3-2 : Résumé de différents polymorphismes génétiques propos€s qui affecteraient 1’efficacité des statines.

Géne Fonction du géne Polymorphisme Effet du polymorphisme sur efficacité des statines
Génotype B1B1 [CETP] plus élevées, [HDL-C] plus faibles et
CETP | Role central dans le transport inverse du cholestérol p rogressio n plus rap ide de ]'atherl(:s,clercl)s’e coronarienne,
[144] en faisant des échanges entre les lipoprotéines pravastatin ralep tt progression atherosclcrose
Génotype B2B2 (16% [CETP] plus faibles, [HDL-C] plus élevées, mais ne
des caucasiens) répondent pas a pravastatin
apoE Impliquée dans absorption intestinale du ApoE4 (effet Statine moins efficace, car LDLR diminués et activité de
(alleles | cholestérol, sert de ligand au LDLR et role dans hypercholestérolémiant) | HMGCR déja réduite
E2 et E4) | transport inverse du cholestérol via son association | ApoE2 (effet Meilleure réponse aux statines, car activit¢ de HMGCR
[137, aux HDL [140], fréquences des alleles E2, E3 et E4 | hypocholestérolémiant) plus élevée a I’état basal
141, 145] | sont respectivement 8, 78 et 14% [137] (ces effets sont seulement observés chez les hommes)
ACE Convertit angiotensine I en angiotensine 11, ce qui Polymorphisme insertion/ | Traitement avec pravastatin moins efficace, avec taux
[146] favorise processus d’athérosclérose [137, 146] délétion : génotype DD plus élevé d’événements cardiovasculaires ischémiques
-514(C/T) : Traitement incluant lovastatin :
LH [147] Hydrolyse TG des lipoprotéines des IDL et grosses | Génotype CC Amélioration de sténose coronarienne
LDL, hydrolyse HDL, en HDL; [137] Génotype CT Moins d’amélioration sténose coronarienne
Génotype TT Progression de la sténose coronarienne
Meétabolise plusieurs statines (lovastatin, Variant A290G Niveaux plus €levés de LDL-C aprés traitement avec
CYP3A4 | simvastatin et atorvastatin) au niveau des atorvastatin
[148] entérocytes du petit intestin [140], variation jusqu’a | Variant M445T Niveaux plus faibles de LDL-C avant et aprés traitement
un facteur 10 dans I’activité de CYP3A4 [149] avec atorvastatin
Absorption du chplesterol au nveat de l, 1ntest1q Plus grande sensibilité aux statines (réduction plus
[140] (augmentation compensatoire de 1’absorption . .
ABCGS8 h . . . importante de LDL-C avec atorvastatin), car
de cholestérol via ABCGS8 pourrait expliquer des ABCG8 H19 . . : N
[150] . P . R [cholestérol] intracellulaire plus faible et synthése
niveaux élevés de LDL-C persistant apres p
. . augmentée de cholestérol
traitement avec statine)
HMGC Synthege endogene du cholestérol, cible d’action SNPs (12 et 29) Moins bonne efficacité des statines
R [141] | des statines

CETP, protéine de transfert du cholestérol estérifié; apoE, apolipoprotéine E; LDLR, récepteur des lipoprotéines de faible densité; HDL, lipoprotéines
de haute densité; HMGCR, HMG-CoA réductase; ACE, enzyme de conversion de I’angiotensine; LH, lipase hépatique; TG, triglycérides; IDL,
lipoprotéines de densité intermédiaire; LDL, lipoprotéines de faible densité; CYP3A4, sous-famille 3A du cytochrome P450; LDL-C, cholestérol des
lipoprotéines de faible densité; ABCGS8, ATP binding cassette sous-famille G8; SNP, polymorphisme nucléotidique.



CHAPITRE 4 : Etude de la cinétique des protéines

L’étude de la cinétique in vivo d’une prot€ine implique I’administration d’un traceur,
généralement une protéine ou un acide aminé, lequel doit étre identique a son homologue,
appelé tracé, mais differe de celui-ci par son marquage a 1’aide d’un isotope stable ou

radioactif. Le marquage peut s’effectuer de facon endogeéne ou exogene.

L’isolation et le marquage de la protéine d’intérét qui est ensuite réinjectée dans
I’organisme étudié constituent le marquage exogeéne. Le taux de catabolisme de la protéine
d’intérét est calculé en mesurant la quantité de rayonnement radioactif émis par des
échantillons physiologiques prélevés a des temps de plus en plus distants de 1’injection de
départ. La diminution du rayonnement dans le temps s’explique par la dégradation et

I’élimination de la protéine étudiée par I’organisme.

Le marquage endogeéne implique le marquage de la protéine au moment de sa biosynthese a
I’intérieur de I’organisme étudié. L’utilisation d’isotopomeres d’acides aminés, stables ou
radioactifs, comme traceurs est une méthode fort intéressante puisque ces acides aminés
marqués sont incorporés au méme titre que les acides aminés naturels lors de la synthese de
toutes les protéines de I’organisme. Les techniques les plus couramment utilisées sont le
marquage au carbone-13, au deutérium, a ’azote-15 et a 1’oxygene-18. Le ratio
traceur/tracé évolue en fonction du temps selon la disponibilité en acide aminé marqué.
L’augmentation du ratio traceur/tracé est associée au taux de synthese de la protéine alors
que la diminution du ratio traceur/tracé refleéte son taux de catabolisme. Pour I’utilisation
d’isotopomeres stables, la mesure du ratio traceur/tracé est généralement obtenue en
utilisant un appareil de chromatographie en phase gazeuse couplé a un spectrometre de
masse, lequel est capable de discriminer et de mesurer séparément 1’abondance du traceur

et du tracé a ’intérieur d’un méme échantillon.

Pour la présente ¢tude, un isotopomere de 1’acide aminé leucine triplement marqué au
deutérium, la [5, 5, 5,-2H3]—L—leucine, a été utilisé comme traceur. Apres son injection dans

la circulation sanguine, la leucine marquée devient disponible pour la biosynthése protéique
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a D'intérieur de toutes les cellules de I’organisme. Des prélévements sanguins permettent
d’isoler les protéines intravasculaires et d’en étudier leur métabolisme. Cette technique a
été largement utilisée pour étudier le métabolisme in vivo des différentes lipoprotéines
plasmatiques, mais nous avons élargi I’utilisation de cette technique a une autre protéine
plasmatique, le CRP. Ainsi, I’enrichissement progressif en leucine deutérée permet de
calculer les taux de production (PR) et de catabolisme (FCR) du CRP a la suite de chacun

des traitements de 1’étude.

4.1 Cinétique du CRP

Nos connaissances générales du métabolisme in vivo du CRP chez I’humain sont limitées.
Avant cette présente étude, seulement deux études étaient disponibles au sujet de la
cinétique du CRP. Réalisée par I’équipe de Vigushin, la premiere €tude cinétique du CRP
date de plus de dix ans [151]. Ils avaient utilis€ du CRP marqué de facon exogene qui était
ensuite réinjecté chez des sujets présentant diverses pathologies inflammatoires. Les
résultats de cette €tude suggéraient que la clairance du CRP n’était pas modifiée par les
maladies étudiées et que le FCR était indépendant de la concentration plasmatique de CRP
[151]. Ainsi, il a été conclu que le taux de syntheése du CRP était le seul déterminant de sa
concentration plasmatique. Notre laboratoire a développé une nouvelle technique basée sur
le marquage endogeéne du CRP. La deuxieme étude disponible sur la cinétique du CRP
provient d’un membre de notre équipe de recherche qui, a 1’aide de cette nouvelle méthode,
est parvenu a étudier pour la toute premiere fois le métabolisme in vivo du CRP, chez des
hommes et des femmes en santé [152]. En somme, ces deux études suggerent que le PR de
CRP est un meilleur déterminant des concentrations plasmatiques de CRP que ne I’est son

FCR.
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4.2 Objectifs des travaux de recherche

Dans cette présente étude, nous avons utilis€ la méme technique de marquage endogene
afin d’étudier la cinétique du CRP en réponse a un traitement pharmacologique.
Spécifiquement, cela nous a permis de mieux comprendre les mécanismes qui déterminent
les concentrations de CRP aprés un traitement avec le fenofibrate ou I’atorvastatin. Au
meilleur de nos connaissances, il s’agissait de la premiére étude portant sur le métabolisme

in vivo du CRP en réponse a un traitement pharmacologique chez des diabétiques de type 2.

Le chapitre suivant présente les résultats générés dans le cadre de ces travaux de maitrise,
sous la supervision de Dr Benoit Lamarche et Dr Patrick Couture. L’objectif de recherche
était de comparer I’impact d’un traitement avec une statine vs. un fibrate (atorvastatin vs.
fenofibrate) sur le métabolisme in vivo du CRP chez des hommes avec diabete de type 2 et,
plus spécifiquement, d’identifier le mécanisme par lequel I’atorvastatin avait réduit les
concentrations plasmatiques de CRP. L’hypothese de recherche €tait que la baisse de CRP
induite par I’atorvastatin serait en grande partie attribuable a une baisse de production
endogeéne de CRP par le foie, plutét qu’a une augmentation de sa clairance. Le chapitre est
présenté sous forme de manuscrit qui sera soumis sous peu pour publication a la revue

Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology (ATVB).
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CHAPITRE 5 : Cinétique in vivo de la protéine C-réactive
chez des hommes avec diabete de type 2 : Réponse a un
traitement avec fenofibrate ou atorvastatin

L’ article qui compose ce chapitre s’intitule :

In Vivo Kinetics of C-Reactive Protein in Men with Type 2 Diabetes: Response to

Treatment with Fenofibrate or Atorvastatin

Josée Levesque, Jean-Frangois Mauger, Jean-Charles Hogue, Patrick Couture, Benoit Lamarche

Sera soumis sous peu pour publication a la revue Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular

Biology (ATVB).
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Résumé

La protéine C-réactive, une protéine de la phase aigué€ de I’inflammation, a été proposée comme
nouveau marqueur cardiovasculaire spécifique. L’état pro-inflammatoire associ€ au diabete de
type 2 contribue probablement au risque cardiovasculaire accru qui est également associé a cette
maladie. Les statines ont démontré de puissantes propriétés anti-inflammatoires, dont une
diminution significative des marqueurs d’inflammation incluant le CRP, alors que les traitements
avec fibrates ont montré des résultats inconsistants quant a leurs effets sur les concentrations de
CRP. L’objectif était d’étudier le métabolisme in vivo du CRP en réponse a un traitement avec
I’atorvastatin ou le fenofibrate chez des diabétiques. Une étude parallele a double insu a été
réalisée chez 11 hommes avec diabéte de type 2 (54 + 7 (SD) ans, IMC 29.3 + 3.7 kg/mz)
assignés aléatoirement a un traitement avec soit atorvastatin 20 mg/d (n=6) ou fenofibrate 200
mg/d (n=5). La cinétique du CRP a été mesurée a I’état basal et a la fin des traitements de 6
semaines par infusion constante (12h) de L-[5,5,5-D3]-leucine précédée d’un bolus. Les
parametres cinétiques ont €té déterminés par modélisation multicompartimentale. L’atorvastatin
(-18.1%, p=0.12) et le fenofibrate (-18.3%, p=0.34) ont réduit les concentrations plasmatiques de
CRP, mais ces changements n’étaient pas statistiquement significatifs. Un changement du PR de
CRP était fortement corrélé aux réductions de CRP induites (données combinées : R=0.745,
p=0.0085; fenofibrate : R=0.900, p=0.037; atorvastatin : R=0.829, p=0.042), alors qu’un
changement du FCR n’était pas significativement corrélé a celles-ci (R=-0.009, p=0.98). Un
changement des concentrations de 11-6 était associé a un changement du PR de CRP (R=0.718,
p=0.013j et moins fortement avec le FCR (R=0.527, p=0.096). Chez des hommes diabétiques, un
changement de I’hémoglobine glyquée était corrélé a des changements des concentrations de
CRP (R=0.609, p=0.047) et des changements de PR (R=0.745, p=0.0085), lors de ’analyse de
tous les sujets ensemble. 1l s’agit de la premiere étude du métabolisme in vivo du CRP en réponse
a un traitement pharmacologique. Nos données suggerent qu’une réduction des concentrations
plasmatiques de CRP avec le fenofibrate ou I’atorvastatin, chez des diabétiques de type 2, se
produit via une réduction de la production du CRP par le foie et non une augmentation de sa

clairance. De plus larges études seront nécessaires pour confirmer ces résultats.
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ABSTRACT

Objective — The objective of this study was to investigate the in vivo kinetics of CRP in response
to treatment with atorvastatin or fenofibrate in men with type 2 diabetes.

Methods — This was a double-blind, parallel study in which 11 male with type 2 diabetes (mean
age 54+7 (SD) yrs, body mass index 29.3+3.7 kg/mz) were randomized to treatment with either
atorvastatin 20 mg/d (n=6) or fenofibrate 200 mg/d (.n:S). Plasma CRP kinetics were assessed at
baseline and at the end of the 6-week treatments using a primed-constant infusion of L-[5,5,5-
D3]-leucine for 12h and multicompartemental modeling.

Results — Both atorvastatin (-18.1%, p=0.12) and fenofibrate (-18.3%, p=0.34) reduced plasma
CRP concentrations. Change in CRP production rate (PR) was a strong correlate of treatment-
induced reductions in plasma CRP concentrations (pooled data: R=0.75, p=0.009; fenofibrate:
R=0.90, p=0.04; atorvastatin: R=0.83, p=0.04), while FCR was not (pooled data: R=-0.009,
p=0.98). Change in interleukin-6 (Il-6) concentrations were associated with changes in CRP PR
(R=0.72, p=0.01). |
Conclusions —The reduction in plasma CRP concentrations with either fenofibrate or atorvastatin
in type 2 diabetics occurs through a reduction in the production rate of CRP, rather than by an

increase in its clearance rate.

Keywords: C-reactive protein (CRP), kinetic, type 2 diabetes, atorvastatin, fenofibrate

CONDENSED ABSTRACT

Our data suggest that, in men with type 2 diabetes, the reduction in plasma CRP
concentrations in response to treatment with atorvastatin or fenofibrate mainly occurs through a

reduction in the production rate of CRP, rather than by an increase in its clearance rate.
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INTRODUCTION

Inflammation is now thought to be a keystone component in every step of the
development of the atherosclerosis plaque, from fatty streak to plaque rupture.[1] C-reactive
protein (CRP), a non-specific protein of the acute inflammation phase, has been proposed to be a
new cardiovascular biomarker of atherosclerosis and its complications.[2] CRP is produced
mainly by the liver, where its synthesis by hepatocytes is stimulated by interleukin-6 (Il-6), an
inflammatory cytokine.[3]

Type 2 diabetes has been associated with an atherogenic dyslipidemia, characterized by
elevated plasma triglycerides (TG), low HDL-cholesterol (HDL-C) and small, dense low-density
lipoprotein (LDL) particles.[4] Type 2 diabetes has also been associated with a pro-inflammatory
state.[5] Elevated plasma CRP concentrations have been shown to predict the development of
type 2 diabetes independent of traditional risk factors such as body mass index (BMI) and
glucose concentrations.[6]

HMG-CoA reductase inhibitors (statins) and fibrates are two drugs frequently used for the
treatment of the diabetic dyslipidemia. Statin therapy has demonstrated undeniable cardiovascular
benefits, a consequence of their lipid-lowering properties but also of many pleiotropic effects.[7]
Several studies have shown that statins drastically reduce CRP concentrations, most likely
through anti-inflammatory properties, and this reduction is independent of the reduction in
cholesterol of low-density lipoprotein (LDL-C).[8] Fibrates are activators of peroxisome
proliferator-activated receptors a (PPARa) and promote triglyceride-rich lipoproteins (TRL)
catabolism.[9] Recent studies have demonstrated that fenofibrate decreases plasma CRP
concentrations in patients with various dyslipidemias and clinical status.[10-12] It must be
stressed that no study has yet investigated how changes in plasma CRP occur after treatement
with statins or fibrates.

The aim of the present study was to investigate for the first time CRP in vivo metabolism
in response to treatment with atorvastatin or fenofibrate in men with type 2 diabetes. We
hypothesized that the reduction in plasma CRP with treatment would be mainly attributable to a

reduction of endogenous CRP production by the liver, rather than to an increase of its clearance.
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METHODS

Subjects

This study consists of a secondary analysis of a study designed to evaluate the impact of
atorvastatin and fenofibrate on plasma inflammation, adhesion and oxidation markers in type 2
diabetic subjects.[13] Of the 40 participants from the original study sample, 12 (6 atorvastatin
and 6 fenofibrate) agreed to participate in the kinetic substudy to evaluate in vivo kinetics of CRP
and various lipoproteins. One of the kinetic subjects from the fenofibrate group was excluded for
poor compliance to treatment and to study protocol. All study subjects were diagnosed with type
2 diabetes according to the American Diabetes Association criteria.[14] Exclusion criteria were
previously described.[13] All subjects had to receive stable doses of diabetes-controlling
pharmacotherapy for at least three months prior to the study to achieve glycosylated hemoglobin
values (HbA1c) less than 9%. All patients were treated with either metformin or a combination of
metformin and a sulfonylurea. Three subjects received a thiazolidinedione (TZD). All subjects
had to withdraw lipid-lowering medication for at least 6 weeks before the study. The research
protocol was approved by the Laval University Medical Center review committee and written

informed consent was obtained from each subject.

Study Design

Patients were randomly assigned to receive in a double-blind fashion either atorvastatin
20 mg/d or micronized fenofibrate 200 mg/d for 6 weeks after a 6-week run-in/wash-out
period.[13] Blood sampling and kinetic studies were performed at baseline and after the treatment

period. Compliance was assessed by pill counting.

Lipid and CRP Measurements

At each visit, 12-hour fasting venous blood samples were obtained from antecubital vein
into Vacutainer tubes (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ) containing EDTA (0.1% final
concentration). Samples were then immediately centrifuged at 4°C for 10 minutes at 3000 rpm to
obtain plasma and were stored at 4°C until processed. Plasma lipoprotein-lipid levels were
measured as described previously.[13] Plasma CRP concentrations were measured in all subjects

- using the Dade BN ProSpect autoanalyzer (Deerfield, IL) and reagents and calibrators provided
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by the manufacturer. For patients who participated in the kinetic study, plasma CRP
concentrations were determined from the d> 1.25 g/ml fraction using a commercial high
sensitivity C-reactive protein (hsCRP) enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (BioCheck
inc, Foster City, California), see below. Plasma 1l-6 concentrations were also measured using a

commercial high sensitivity immunosorbent assay (R&D Systems, Minneapolis, MN).

Kinetic Study

To determine CRP kinetics, subjects underwent a primed-constant infusion of L-[5,5,5-
D3] leucine while they were in a constantly fed state. Starting at 7:00 am, the subjects received
30 identical small cookies every half hour for 15 hours, each equivalent to one-thirtieth of their
estimated daily food intake based on the Harris-Benedict equation,[15] with 15% of calories as
protein, 45% carbohydrate, 40% ‘fat (7% saturated, 26% monounsaturated, 7% polyunsaturated),
and 85 mg of cholesterol/1000 kcal. At 10:00 am, with 2 intravenous lines in place, one for the
infusate and one for blood sampling, L-[5,5,5-D3] leucine (10 umol/kg body weight) was
injected as a bolus intravenously and then by continuous infusion (10 umolekg body weight-1¢h-
1) over a 12-hour period. Blood samples (20 ml) were collected at hours 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 5,
6,8, 10, and 12. |

CREP Isolation

CRP was purified by affinity chromatography from the d> 1.25 mg/l plasma fraction
obtained by ultrcentrifugation as previously described.[16] Briefly, EDTA was first removed
from samples by an overnight dialysis step against Tris-buffered saline. The EDTA-free p > 1.25
g/ml plasma protein fraction was then incubated with 75 pl of phosphoethanolamine covalently
immobilized on activated CH-Sepharose beads (activated CH Sepharose 4B; GE Healthcare Bio-
Sciences Corp., Piscataway, NJ) in a Tris-calcium buffer [140 mM NaCl, 10 mM Tris, 10 mM
CaCl2 (pH 8)] for 45 min at room temperature. Afterward, beads were washed thoroughly with
Tris-calcium buffer (2 ml) and CRP was specifically eluted using 10 mM phosphocholine in Tris-
calcium buffer. Recovered proteins were then subjected to electrophoresis on SDS-
polyacrylamide gel (16%) for 3 h at 150V. Coomassie blue staining and pure human CRP
(Fitzgerald Industries International, Concord, MA) in a control lane on the gel were used to
identify the band corresponding to isolated CRP monomers. As previously reported,[16] CRP

immunoblotting and peptide mass fingerprint analyses were used to respectively confirm the
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absence of CRP in other plasma density fractions and the purity of isolated CRP. Assuming that
the loss in recovery from the p > 1.25 g/ml was not related to a loss of a specific intravascular
pool of CRP, a linear regression equation was used to adjust values from the p > 1.25 g/ml
fraction back to plasma concentrations: corrected CRPplasma (mg/L) = (CRPp> 1.25 + 0.2078) /
0.6352, where 0.2078 and 0.6352 represent respectively the intercept and slope of the regression
between CRP measured in the plasma and in the p > 1.25 g/ml density fraction. Corrected CRP

concentrations were used for all statistical analyses.

Isotopic enrichment measurements
Gel bands containing CRP were hydrolyzed in HC1 6 N at 110 C for 24 h. Recovered

amino acids were derivatized using trifluoroacetic acid/ trifluoroactice acid anhydride and leucine
isotopic ratio was determined at each kinetic time point by gas chromatography/mass

spectrometry using single ion monitoring (m/z 209 and 212).

Determination of CRP Kinetics
By fitting the CRP tracer enrichment data [m/z 212/(209+212)] over time from each

individual to a monoexponential function using the SAAMII software (Department of
Bioengineering, University of Washington, Seattle, WA),[17] an estimate of the fractional
catabolic rate (FCR) of CRP was derived for each study participant. Enrichment data were fitted
to the mathematical function Z(t) = Zp(1 — e-k(t-d)) where Z(t) is the enrichment ratio at time t,
Zp is the enrichment ratio corresponding to the plateau of the curve representing the precursor
amino acid pool, d is the delay time in hours, and k is the FCR in pools per hour. The enrichment
plateau of VLDL apoB-100 with deuterium-labeled leucine was used as the forcing function for
precursor pool enrichment because CRP synthesis is believed to occur mostly in the liver. VLDL
apo B100 enrichment plateau values were extrapolated using SAAMII or estimated using the
regression equation between VLDL apo B100 enrichment plateau values and the plasma free
amino acid enrichment in patients who had not reached plateau after 12h hours.[18] The constant
feeding protocol was shown to generate steady state plasma CRP concentrations over the 12 h of
the tracer infusion (data not shown).[16] Absolute production rate (PR) v—vas calculated (in
milligrams per day) using the formula: PR = FCR (pools per day) x pool size (milligrams per
pool). Pool size was calculated as the plasma concentration of CRP (milligrams per liter)

multiplied by the estimated plasma volume (value fixed at 0.045 liter per kilogram body weight).
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Statistical Analysis

All statistical analyses were performed using SAS (version 8; SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA). CRP PS, PR and FCR as well as TG, CRP and II-6 concentrations were log
transformed to normalize their distributions. Paired t-tests were used to compare the effects of
fenofibrate and atorvastatin on the lipid—lipoprotein profile and kinetic parameters within each
group. The between-treatment differences were investigated by unpaired t-test. Spearman’s
correlation analyses were used to assess relationship between CRP kinetic parameters and

biochemical, metabolic and anthropometric variables.

RESULTS

Subjects demographic, anthropometric and biochemical characteristics at baseline are
presented in Table 1 and characteristics of kinetics subjects are compared with those of the 38
participants from the original study. With a few exceptions, the subsamples of patients who
participated in the kinetic studies were comparable to their comparative treatment groups.
Baseline values for the lipids, HbAlc, CRP and II-6 concentrations were not significantly
different between the two kinetic groups (data not shown).

In general, the magnitude changes in plasma lipids after fenofibrate and atorvastatin in the
entire study groups and in the kinetic subgroups were also comparable (Table 2). However,
plasma CRP concentrations were lowered to a greater extent in the 5 fenofibrate kinetic subjects
as a group, compared with the whole fenofibrate group.

Table 3 shows the individual and mean pre and post treatment CRP kinetic data in the
fenofibrate and atorvastatin groups. The mean reduction in plasma CRP concentration with
fenofibrate was largely attributable to important reductions in 2 out of the 5 fenofibrate subjects
(#2 and #5). Only changes in plasma CRP concentrations and CRP PS tended to be lower in the
atorvastatin kinetic group (p=0.08). CRP concentrations, PS, FCR and PR were not significantly
different between the 2 kinetic groups for baseline and treated values.

Figure 1 (Panel 1) shows that there was no significant association between change in
plasma CRP concentrations with treatment and change in the FCR of CRP in all subjects

combined (R=-0.009, p=0.98). That was also true when both treatment groups were analyzed
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independently. On the other hand, a strong positive association between change in plasma CRP
concentrations and change in CRP PR was observed (R=0.75, p=0.009, Figure 1, Panel 2). This
correlation remained significant when the two groups were analyzed individually (fenofibrate:
R=0.90, p=0.04; atorvastatin: R=0.83, p=0.04). Figure 1 clearly shows that one subject (identified
by a circled dot) differentiated himself from the others by a drastic decrease in CRP FCR with
only minor changes in CRP PS and PR. When this patient was excluded from the analysis, the
positive associations between change in plasma CRP concentrations and change in CRP PR
became even stronger (pooled data: R=0.92, p=0.0002; fenofibrate: R=1.0, p< 0.0001). As shown
in Figure 2, pooled data for both treatments suggested that change in HbAlc correlated with
change in plasma CRP concentrations (Panel 1, R=0.61, p=0.047) as well as with change in the
PR of CRP (Panel 2, R=0.75, p=0.0085). Finally, pooled data analyses revealed that change in
plasma I1-6 concentrations strongly correlated with CRP PR (R=0.72, p=0.013). This relationship

was relatively similar for both treatments.

DISCUSSION

The aim of the present study was to investigate the in vivo kinetics of CRP in response to
treatment with atorvastatin and fenofibrate in men with type 2 diabetes. To the best of our
knowledge, this was the first investigation of the in vivo kinetics of plasma CRP in response to
any pharmacological intervention. As evidenced by the individual kinetic data, there were some
untrivial interindividual differences in the response to fenofibrate in terms of changes in CRP
concentrations as well as in CRP kinetic parameters, while variations in response to atorvastatin
were of lesser importance.

Prior to this study, CRP kinetics had been the subject of only two published articles. The
first CRP kinetic study, published by Vigushin et al. over a decade ago, used exogenously radio-
labeled CRP.[19] We have more recently developed a new method using stable isotopes to
investigate the in vivo Kinetics in human subjects.[16] Our results are consistent with both of
these previous studies by showing that the change in plasma CRP concentrations in response to
pharmacological treatment is strongly predicted by a change in endogenous CRP PR, rather than

a change in its clearance rate, thereby confirming our research hypothesis.
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Our results have also emphasized important differences from these two previous studies
on a few aspects. The mean FCR of plasma CRP reported by Vigushin et al. (0.94+0.22 pool/d)
was substantially higher than what we measured at baseline in our pooled 11 diabetic men
(0.56+0.48 pool/d) using prime constant infusion of stable isotope in the fed state.[19] Our mean
baseline CRP FCR was, however, closer to values we reported earlier in healthy men (0.49+1.83
pool/d), using the same endogenous-labeling method.[16] On the other hand, the mean baseline
CRP PS and PR were higher in diabetic men than in healthy men (PS=8.01+7.31mg vs. 6.05mg;
PR=5.53+6.93mg/d vs. 2.92mg/d).[16] This finding is consistent with published literature,
because it has been well documented that type 2 diabetes is associated with a pro-inflammatory
state and higher plasma CRP concentration.[20]

As indicated above, one patient on fenofibrate showed a markedly different response
compared to others. While the CRP FCR of most subjects were not radically modified by
treatment with either fenofibrate or atorvastatin (AFCR ranging from -0.03 to +0.21 pool/d), this
patient showed a drastic reduction in the FCR of CRP with only minor changes in CRP PS and
PR. For unknown reasons, this subject had an elevated baseline FCR of 1.86 pool/d, which was
lowered to 0.75 pool/d after treatment with fenofibrate, a value that remained higher than any
other FCR values post treatment. This patient showed the highest baseline blood pressure values
of all participants. Although his blood pressure values were lowered by the treatment (pre
178/103, post 160/93), they still remained the highest post treatment. Correlation analyses
revealed positive associations between baseline CRP FCR and baseline blood pressure values, the
strongest association being with diastolic values (R=0.60 p=0.053) but this association was no
longer significant when this subject was excluded (R=0.46, p=0.18). When correlation analyses
for kinetic parameters were performed again excluding this atypical subject, the positive
association between change in plasma CRP concentrations and change in CRP PR became even
stronger. This reinforces the concept that the production rate of CRP is the main determinant of
plasma CRP concentrations, even in response to treatment. Interestingly, the slopes of the
correlation lines for each individual treatment became almost identical when this subject was
excluded. Based on this, we hypothesize that the reduction in the PR of CRP with any treatment
in patients with dyslipidemias and type 2 diabetes is mainly unspecific and rather due to an
overall attenuation of the physiological stress imposed by their condition.

The drastic response in the PR of CRP in another patient is also worth discussing. This
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patient was not excluded from statistical correlation analyses because his response to the
treatment did not qualitatively differ from the others, although just greater in magnitude. This
patient was the only one with very high baseline CRP concentrations (6.73 mg/L) and he
responded very well to fenofibrate, both in terms of reductions in plasma CRP (-62.82%) and TG
concentrations (-51.5%). Some studies have suggested that anti-inflammatory effects of treatment
with a fibrate or a statin would be most pronounced among patients with elevated baseline
inflammation levels, including patients with type 2 diabetes [12] and in hypertriglyceridemic
patients.[21] In fact, in our study, change in CRP concentrations and change in CRP PR — but not
in CRP FCR - tended to be partially predicted by baseline CRP values, with a stronger
association within the fenofibrate group (data not shown).

Pooled data analyses revealed strong associations between change in HbAlc and changes
in plasma CRP concentrations and in CRP PR. HbAlc is an indicator of glycemic control as it
reflects the mean glycemia over the preceding 3 months. Among all kinetic subjects, a mean
reduction from 7.38% to 7.25% HbAlc (A% -1.55+6.14, NS) was observed after only 6 weeks of
treatment, with post treatment values approaching the HbAlc target of < 7% suggested by the
American Diabetes Association.[22] It had already been documented that CRP and HbAlc
concentrations were positively correlated in men with type 2 diabetes.[23] It was very interesting
to note that change in CRP concentrations and its PR with fenofibtrate and atorvastatin were also
correlated with change HbAlc concentrations. These associations are also consistent with our
hypothesis that reducing the overall physiological stress attributable to type 2 diabetes induces
non specific reduction in the production of CRP.

A significant association between treatment-induced change in CRP PR and change in 11-6
concentrations was also observed. We have previously reported such correlation among healthy
men and women.[16] This association is consistent with the concept that type 2 diabetes is
associated with an increased secretion of several pro-inflammatory cytokines,[5] and that 1l-6
may be one of the key variable upregulating CRP synthesis by the liVer.

One of the major limitations of the study is the limited sample size within each treatment.
Relatively important interindividual variations and one subject differentiating himself from others
yielded limited statistical power. Nevertheless, our results combined with those from previous
studies provide convincing evidence that PR is the key factor determining plasma CRP

concentrations and that this may also be true in response to pharmacological treatment with
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statins and fibrates. Our observations also support an association between plasma CRP reductions
and an improvement of the glycemic control, emphasizing the importance of inflammation in the
development of diabetes and its complications. We re-emphasize that this is the first study of
CRP in vivo metabolism in response to a pharmacological treatment. Additional studies are

clearly warranted to validate these observations.
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FIGURES LEGEND

Figure 1

Relationships between change in plasma CRP concentrations and change in CRP kinetic
parameters on fenofibrate (open dots) and on atorvastatin (gray dots). The circled symbols
represents a patient with an atypically high FCR of CRP at baseline (see text), who was excluded

from analysis in Panel 3.

Figure 2 .
Relationships between change in glycosylated hemoglobin (HbAlc) and changes in CRP

concentration and PR on fenofibrate (open dots) and on atorvastatin (gray dots).




Table 1: Characteristics at baseline of Kinetics participants and those of the whole study

63

, Fenofibrate Atorvastatin
Kinetic study Whole study Kinetic study Whole study
Mean = SD Mean + SD p Mean + SD Mean + SD p
N 5 19 6 19
Gender
Men 5 16 6 16
Women 0 3 0 3
Age (years) 55.1 £ 45 55.0 £ 7.8 0.97 532 + 9.7 55.1 £ 8.6 0.67
BMI (kg/m?) 293 + 3.7 30.7 £ 42 0.38 294 + 4.0 299 + 3.8 0.79
Waist circumference (cm) 96.2 + 3.8 100 £ 9 0.03 98.8 + 6.6 101 = 9 0.56
Systolic blood pressure (mmHg) 1424 + 22.1 1394 + 149 0.61 145.77 £ 15.9 140.2 + 12.3 0.38
Diastolic blood pressure (mmHg)  86.6 = 12.0 853 = 7.1 0.64 83.7 £ 6.8 83.7 £ 54 0.98
Fasting blood glucose (mmol/L) 9.1 + 2.6 80 £ 19 0.13 84 + 1.5 75 £ 1.2 0.19
Glycosylated hemoglobin (%) 74 £ 0.0 7.0 £ 1.1 0.46 74 = 0.0 7.0 £ 09 0.34
palbumin (mg/L) 15.8 £ 17.5 16.7 £ 13.5 0.87 120.7 + 225.8 54.8 = 133.0 0.39
Creatinin (#mol/L) 80.8 + 12.3 80.6 + 12.0 0.96 82.8 + 10.3 78.1 £ 10.5 0.34
palbumin/creatinin (mg/mmol) 3.36 £ 5.95 1.71 = 3.10 0.17 7.28 = 10.06 3.54 + 6.2 0.29

Values are presented as means + SD

BMI, Body mass index; palbumin, microalbumin
No significant difference at p< 0.05 between the 2 kinetic groups
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Table 2: Changes in lipid profiles and in CRP, IL-6 and HbAlc concentration after treatment with fenofibrate or atorvastatin
of kinetics participants and those of the whole study

Fenofibrate Atorvastatin
Kinetic study (N=5) Whole study (N=19) )4 Kinetic study (N=6) Whole study (N=19) p
Mean Mean : between Mean - Mean between

A% =+ SD p A% =+ SD p A% A% + SD D A% =+ SD )4 A%
Total C < <
(mmol/L) -99 =119 0.14 -10.9 = 10.0 0.0001 0.86 -30.3 £ 5.1 0.0001 -37.77 £ 9.2 0.0001 0.02
LDL-C <
(mmol/L) 18.7 = 49.8 0.45 159 + 494 0.04 0.51 -41.8 £ 129  0.0005 -43.0 = 17.1 0.0001 0.68
HDL-C
(mmol/L) 14.0 = 194 0.18 89 + 238 0.05 0.82 24.1 + 224 0.05 17.9 = 234 0.001 0.58

- Triglycer

ides <
(mmol/L) -37.6 = 26.7 0.03 -41.4 = 25.5 0.0002 0.92 287 = 18.6 0.01 -37.6 £ 19.3 0.0001 0.24
HbAlc
(%) -09 £ 89 0.83 19 + 6.1 0.15 0.24 2.1 £33 0.19 2.6 = 3.6 0.01 0.67
Plasma
CRP
(mg/L) -18.3 = 377 0.34 37 £922 044 0.60 -18.1 = 23.2 0.12 -26.9 + 314 0.004 0.58
Plasma
IL-6
(pg/ml) 320.8 + 621.8 0.31 - 303.6 + 572.7 0.25 -

Values are presented as A% + SD, where A% represents the change in percentage between baseline and treated values

CRP, C-reactive protein; IL-6, interleukin-6 ; HbAlc, glycosylated hemoglobin.

TG, CRP and IL-6 concentrations were log transformed for statistical comparison analyses.

CRP concentrations presented were measured in plasma to allow comparison with the whole study values.

P value in the last column is for the unpaired comparison of the change in the fenofibrate and the atorvastatin kinetics groups and the
entire respective group.
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Table 3: Individual changes in CRP concentrations and in CRP Kkinetic parameters for the Kinetic study participants after

treatment with fenofibrate or atorvastatin

CRPPre  CRPPost ACRP PS Pre PS Post APS FCR Pre FCR Post A FCR PR Pre PR Post A PR
mg/L mg/L mg/L mg mg mg pool/d pool/d pool/d mg/d mg/d mg/d
1 0.49 0.54 0.05 1.68 1.84 0.16 0.19 0.23 0.05 0.32 0.43 0.11
of 2 6.73 2.50 -4.23 27.55 10.24 -17.31 0.77 0.87 0.10 21.18 8.87 -12.31
E 3 2.27 2.52 0.25 9.09 10.08 0.99 0.35 0.57 0.21 3.20 5.71 2.51
g 4 244 2.61 0.18 8.19 8.78 0.59 1.86 0.75 -1.11 15.24 6.60 -8.64
é 5 2.34 1.02 -1.31 9.46 4.14 -5.32 0.48 0.64 0.15 4.56 2.63 -1.93
Mean 2.85+231 1.84+098 -1.01 11.20£9.68 7.02+3.81 -4.18 0.73£0.67 061024 -0.12 890+8.89 485+333 -4.05
+SD p=0.27 p=027 p=0.89 p=041
1 3.65 2.81 -0.84 12.47 9.61 -2.86 0.77 0.78 0.00 9.64 7.45 -2.19
2 -0.94 0.58 -0.36 3.27 2.01 -1.26 0.22 0.19 -0.03 0.72 0.39 -0.33
3 0.65 0.82 0.17 2.95 371 0.75 0.35 0.36 0.02 1.02 1.34 0.32
-é 4 1.01 0.72 -0.29 4.89 3.49 -1.40 0.23 0.31 0.08 1.13 1.09 -0.04
a5 0.79 0.53 -0.25 3.03 2.06 -0.97 0.47 0.49 0.03 1.41 1.01 -0.40
6 1.49 1.31 -0.17 5.48 4.83 -0.64 0.43 042 -0.02 2.37 2.02 -0.35
Mean 142+1.13 1.13+x087 -0.29 535+3.64 429+282 -1.06 041+0.20 043+020 0.01 271+£344 222+262 -0.50
+SD p=0.08 p =0.08 p=0.53 p=0.18

Values are presented as means + SD and A + SD, where A represents the absolute change between baseline and treated values.
CRP, C-reactive protein; PS, pool size; FCR, fractional catabolic rate; PR, production rate.

CRP concentrations, PS, PR and FCR were log transformed for statistical comparison analyses.
CRP concentrations were measured in the d> 1.25 g/ml plasma fraction used for kinetics and corrected back to plasma concentrations

as described previously.



Figure 1

' Panel 1 - - ]
\
0.5 . 1
o1 ©) & °
I -0.5 A .
- ) \
! g -1.51
el N
C 25 4 O Fenofibrate | ‘
(& .
< -3 1@ Atorvastatin|
\ 3.5 1 R=-0.009
; -4 -
‘ p =098
-4.5 : : 9 |
-1.5 -1 -0.5 0 0.5
\ A CRP FCR (pool/d)
Panel 2
‘ 0.5 o
R,
05
-1
B
£ -1.51 9 '
I o -2 - |
C .25- O Fenofibrate .|
‘ g -3- | @ Atorvastatin
’ -3.5 1 R=0.75
-4 - =
p =0.009
I -4.5 Q T ‘ T
-0.15 -0.1 -0.05 0 0.05
L __ ACRPPR (mg/d) ]
'Panel 3 : With one subject excluded |
‘ 0.5 . \
o | Fenofibrate PRe®) ‘
R=10 7
0.5 1 p<o0.0001 g
‘ D 17 Atorvastatin //6
g€ 1571 R=083 L7
a2 p=o004 e
& 5 P /// 'O Fenofibrate
O 7 S - '@ Atorvastatin |
< -3 1 // ;
‘ 35 | s Pooled data
| ' R d R=0.92 ’
4 p =0.0002
-4.5 T T
; -0.15 -0.1 -0.05 0 0.05

A CRP PR (mg/d) |



Figure 2

A HbA1c (%)

Panel 1

0.8 | O Fenofibrate
0.6 { @ Atorvastatin|

041 R-061
021 p=0.047 ®

Panel 2 ‘

1

0.8 { O Fenofibrate © i

0.6 { @ Atorvastatin

041 R=075

021 p=00085 °
0 4

-0.2 -

A HbA1c (%)

© oo
@ o b
| —

-0.15 -0.1 -0.05 0 0.05 |
A CRP PR (mg/d)

67



CHAPITRE 6 : Conclusion générale

" Le but de la présente étude €tait de déterminer les mécanismes physiologiques responsables
de la diminution des concentrations plasmatiques de CRP, tout en comparant I’impact
différentie]l d’une statine et d’un fibrate sur le métabolisme in vivo du CRP, chez des
diabétiques de type 2. Pour ce faire, le métabolisme in vivo du CRP a été étudié chez des
hommes avec diabete de type 2 en réponse a un traitement de 6 semaines avec atorvastatin
20 mg/d (n=6) ou fenofibrate 200 mg/d (n=5). Dans 1'¢tude entiere (n=39), le traitement
avec I’atorvastatin avait induit une réduction significative des concentrations plasmatiques
de CRP de l'ordre de 27%, alors que les concentrations de CRP étaient demeurées
inchangées suite au traitement avec le fenofibrate. En se basant sur les études précédentes,
I’hypothése de recherche était que la baisse de CRP induite par 1’atorvastatin serait en
grande partie attribuable a une baisse de production endogene de CRP par le foie, plutdt
qu’a une augmentati‘on de sa clairance. L’étude cinétique effectuée a permis de corroborer

cette hypothese de recherche.

Il est intéressant de noter que les résultats de cette étude sont en accord avec les deux seules
études précédentes disponibles, dont les conclusions étaient également que le taux de
synthése du CRP avait beaucoup plus d’importance que son taux de clairance dans la
détermination des concentrations plasmatiques de CRP. L’étude de Vigushin et al. avait
étudié la clairance du CRP dans divers états pathologiques et les FCR de CRP n’étaient pas
significativement différents entre les maladies étudiées [151]. Ensuite, 1’étude récente
réalisée par Mauger et al. avait ét€ la premiére a déterminer le métabolisme in vivo basal du
CRP avec un isotope stable et il avait €t€ conclu que, a 1’état basal, le taux de production
était beaucoup plus fortement associ€ aux concentrations plasmatiques de CRP que son
taux de catabolisme [152]. Au meilleur de nos connaissances, la présente recherche a été la
premiere a étudier le métabolisme in vivo du CRP en réponse a un traitement

pharmacologique et, au-dela des études précédentes, nous avons réussi a démontrer avec

relativement de certitude qu’un changement dans les concentrations plasmatiques de CRP
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est directement expliqué par un changement du taux de production du CRP, en réponse a

une statine ou un fibrate.

La limite majeure de notre étude a été le nombre restreint de sujets dans chaque groupe de
cinétique (n=11). Avec quelques sujets supplémentaires dans chaque groupe, cela aurait
non seulement augmenté la puissance statistique des résultats mais aurait aussi permis de
tirer des conclusions plus définitives. Cela est particulierement vrai en considérant qu’un
sujet se différenciait passablement des autres au niveau de son FCR basal du CRP (FCR
avant traitement = 1.86). Un FCR aussi élevé est rarement observé dans les études
cinétiques d’autres protéines au sein de notre laboratoire. Le nombre limit€ de sujets ne
nous permettait pas d’exclure completement ce sujet des analyses statistiques. Cependant,
en excluant ce sujet, les résultats obtenus devenaient hautement plus significatifs, ce qui
nous a portés a conclure que le PR de CRP était définitivement le paramétre cinétique
prédisant les concentrations plasmatiques de CRP. De plus, le nombre limité de sujets ne
nous a pas permis de comparer les deux traitements, soit atorvastatin et fenofibrate, de
fagon complétement indépendante. Nous avons toutefois été surpris de constater que,
lorsqu’une réduction de CRP était induite par le traitement, les mémes mécanismes
régissaient les réductions plasmatiques de CPR qu’elles soient produites par une statine ou
par un fibrate. Bref, le taux de production du CRP était le parametre cinétique clé, peu
importe le traitement. Selon les résultats obtenus, le groupe Atorvastatin aurait di compter
26 participants et le groupe Fenofibrate 24 participants afin d’obtenir des différences
significatives dans les PR. Il est intéressant de noter que les tailles d’échantillon nécessaires

ne sont pas si €levées afin d’obtenir des résultats significatifs.

Certes, d’autres études feront suite a celle-ci et détermineront si nos conclusions sont
reproductibles. Des avenues de recherche intéressantes dans ce domaine seraient d’étudier
le métabolisme in vivo du CRP en réponse a d’autres traitements pharmacologiques
démontrés pouvant réduire les concentrations plasmatiques de CRP. Des traitements
antidiabétiques, comme la metformin, les TZD et I’acarbose, peuvent réduire I’incidence du
diabéte de type 2 chez des individus avec intolérance au glucose et un glucose a jeun

détérioré [64-66], possiblement en modulant I’état pro-inflammatoire associ€ ; 1’étude du
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métabolisme du CRP pourrait étre pertinente chez un tel groupe d’individus en réponse a
ces médicaments. Ensuite, il a été démontré que la combinaison de divers agents
pharmacologiques pouvait réduire davantage les concentrations de CRP que les agents
individuels. En effet, I’ajout de 1’ezetimibe a une statine diminue significativement les
concentrations de CRP, comparé€ a la statine seule [69], et la combinaison du fenofibrate a
une statine diminue significativement les concentrations de CRP, comparé au fenofibrate
seul [59]. Les effets de combinaisons de médicaments sur le métabolisme in vivo du CRP
pourraient €galement é&tre des é&tudes intéressantes. La diete Portfolio réduit les
concentrations de CRP de fagon équivalente a la dose de départ d’une statine de premiere
génération [57] et les changements des habitudes de vie (tels que la perte de poids,
’augmentation de I’activité physique et I’arrét du tabagisme) produisent également des
réductions du CRP [25, 31]. Ainsi, le métabolisme in vivo du CRP pourrait aussi étre étudié
en réponse a une intervention nutritionnelle ou en réponse a un changement d’autres
habitudes de vie, comme I’exercice physique. Il est d’ailleurs intéressant de noter que
certaines de ces avenues de recherche font I’objet de projets de recherche en cours au sein
de notre équipe. Puisque nous avons démontré que deux traitements pharmacologiques
différents produisaient des réductions des concentrations plasmatiques de CRP via une
réduction de son taux de production, nous pourrions émettre 1’hypothése que les autres
traitements décrits précédemment, pharmacologiques(ou non, agissent également sur les

concentrations de CRP en réduisant son taux de synthese.

Il aurait été intéressant de trouver un lien entre une clairance diminuée et un parametre
altéré de fonction rénale, comme le ratio albumine/créatinine par exemple. En effet, on
aurait alors pu supposer que le rein était un des sites d’excrétion du CRP. Le ratio
albumine/créatinine est particulierement utilisé chez les diabétiques de type 2, comme
dépistage de la néphropathie diabétique. Une augmentation du ratio albumine/créatinine
indique une détérioration de la fonction rénale et chez les hommes, un seuil élevé a été
établi a > 2.0 mg/mmol. Un résultat de la présente étude qui n’a pas été discuté dans
I’article est la corrélation observée entre un changement du FCR de CRP et un changement
du ratio albumine/créatinine (R=0.782, p=0.0075). Une corrélation positive indique qu’une

augmentation de la clairance est associée a une augmentation du ratio, soit une détérioration
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de la fonction rénale, ce qui n’est pas la relation attendue si le rein était le site d’excrétion

du CRP.

L’étude de Vigushin et al. avait conclu que la demi-vie du CRP était de 19h et que son FCR
était stable [151]. Ainsi, une fois libéré dans la circulation sanguine, le CRP a donc
probablement une durée de vie limitée et fixe, ce qui implique que des concentrations
plasmatiques de CRP demeurant é€levées supposent la persistance du stimulus
inflammatoire sous-jacent ayant donné naissance a la production de CRP. L’importance de
I’inflammation commence a étre évoquée dans la pathogenese de divers processus, et non
seulement dans le développement de I’athérosclérose. L’inflammation et les réactions
d’immunité qu’elle génere, sont évidemment nécessaires a la survie puisque cela nous
protege notamment des infections et des virus. D’ailleurs, le fait que la structure du CRP
soit si hautement conservée a travers les espeéces dans le temps suggere que son role soit
essentiel a la survie de I’espece. Trop d’inflammation semble toutefois dommageable pour
I’organisme, puisqu’une fois que la réaction inflammatoire est amorcée, elle a tendance a
s’amplifier d’elle-méme. Bref, en créant un tel cercle vicieux, I’inflammation perdure et
s’entretient. En fait, la pathogenése de 1’athérosclérose et ses facteurs de risque apparaissent
tous, jusqu’a un certain point, intrinsequement reli€s, notamment le MetS, le diabete de
type 2, les MCV, l'inflammation et le CRP. 1l peut donc étre difficile de clairement
distinguer les causes des conséquences, d’ou le débat sur le role controvers€é du CRP dans
le processus d’athérosclérose, comme simple témoin du processus ou comme agent actif
pro-athérogénique. Il est intéressant de remarquer que les traitements (mode de vie,
traitements pharmacologiques) qui améliorent un des facteurs de risque se répercutent aussi
généralement de facon positive sur les autres facteurs de risque. Ainsi, les interactions
synergiques entre les différents facteurs de risque soulignent la nécessité d’avoir une

approche globale dans le traitement des MCV et ses complications, comme gage de succes.

L’introduction des statines a sans contredit révolutionné le traitement des MCV et les
statines jouent maintenant un role majeur autant dans la prévention primaire que secondaire
des MCV. En effet, de par leurs effets hypocholestérolémiants et leurs effets pléiotropes,

les statines ont un impact important sur plusieurs facettes du processus d’athérosclérose, ce
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qui se traduit par une diminution significative de la mortalit€ et la morbidité
cardiovasculaires. Les principaux effets pléiotropes des statines sont une amélioration de la
fonction endothéliale avec augmentation de la biodisponibilit¢ de NO, des effets
antioxydants, anti-inflammatoires et anti-thrombotiques et une stabilisation de la plaque
d’athérosclérose. De plus, les effets pléiotropes sont interdépendants et se répercutent les
uns sur les autres, ce qui peut €tre symbolisé par une cascade d’effets bénéfiques.
L’utilisation des statines pourrait devenir de plus en plus agressive dans la prévention
primaire et secondaire des MCV, en raison de leurs propriétés anti-inflammatoires
puissantes et de I’importance de I’inflammation dans le développement de 1’athérosclérose.
En effet, la réversibilité potentielle du processus d’athérosclérose au niveau de la plaque
proposée par Nissen et al. [29] justifieraient une utilisation plus précoce et plus répandue
des statines. 1l sera important d’évaluer les rapports cofits-bénéfices d’une prévention plus
agressive des MCV, mais une meilleure prévention est généralement rentable pour une
société. Dans le but de maximiser les effets hypocholestérolémiants des statines, il est
important de rappeler que la génétique influence probablement significativement la réponse
aux statines et de savoir que des interactions avec 1’alimentation peuvent avoir des effets
bénéfiques ou néfastes suf la réponse aux statines. En résumé, la gestion clinique du risque
cardiovasculaire évoluera probablement de fagon considérable au cours des prochaines

années.

Plusieurs études proposent que les fibrates aient, a I’'image des statines, des propriétés anti-
inflammatoires, mais des résultats inconsistants sont répertori€s dans la littérature quant a
leurs effets sur les concentrations de CRP et sur le risque cardiovasculaire. Cette étude
complete n’avait d’ailleurs pas réussi a mettre en évidence de telles capacités a réduire les
concentrations plasmatiques de CRP dans le groupe fenofibrate entier. La variabilité des
doses administrées, des durées de traitement, des médicaments concomitants et des
populations a I’étude pourraient possiblement expliquer certaines des divergences entre les
différentes études. En raison de I’engouement grandissant pour [|’inflammation et
particulierement pour le CRP, des capacités a réduire les concentrations de CRP ont

récemment été découvertes parmi plusieurs médicaments couramment utilisés dans le

traitement des facteurs de risque cardiovasculaires. Par exemple, un article de synthese a
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conclu que les agents hypolipémiants (statines, ezetimibe, fenofibrate, niacin, di¢tes), les
IECA, les ARA, les agents antidiabétiques, anti-inflammatoires et antiplaquettaires, la

vitamine E et les B-bloqueurs réduiraient les concentrations plasmatiques de CRP [9].

L’utilisation du CRP dans I’évaluation du risque cardiovasculaire requiert davantage de
recherche, notamment pour confirmer la valeur ajoutée de la mesure des concentrations de
CRP par rapport aux autres facteurs de risque traditionnels et pour évaluer sa rentabilité en
termes de colits-bénéfices. Pour I’instant, la mesure des concentrations de CRP est suggérée
uniquement chez les personnes avec un risque cardiovasculaire intermédiaire afin de mieux
déterminer 1’agressivité du traitement entrepris. Plusieurs é€tudes réiterent que les
changements de CRP ne correlent pas avec les changements des lipides plasmatiques,
suggérant que ces effets soient indépendants. Ainsi, éventuellement, les lipides
plasmatiques et les concentrations de CRP pourraient devenir des cibles thérapeutiques
distinctes pour évaluer la réponse au traitement avec une statine ou un autre agent. Les
résultats des travaux faits dans le cadre de cette maitrise s’inscrivent dans un secteur de
recherche en pleine ébullition et participeront peut-étre éventuellement a faire avancer le
paradigme clinique associ€ a la gestion du risque cardiovasculaire, particulierement chez
les diabétiques de type 2. En effet, la meilleure compréhension des mécanismes impliqués
dans la réduction des niveaux sanguins de CRP en réponse a un traitement
pharmacologique qui découle de ces travaux contribuera a alimenter le débat existant sur
I’importance (ou non) de considérer le CRP comme nouveau marqueur de risque dans

I’évaluation globale du risque cardiovasculaire.

Traditionnellement, les modifications de la dicte précédaient la médication pour faire
diminuer le risque cardiovasculaire. Toutefois, les diminutions de cholestérol obtenues par
une modification de la diete sont faibles en comparaison a celles spectaculaires obtenues
par les statines. Ainsi, au cours des dernieres années, I’intérét pour la diete a diminué au
profit de la solution pharmacologique, considérée plus efficace et facile. Il importe toutefois
de souligner I'importance du traitement des facteurs de risque cardiovasculaires sous-
jacents, incluant le surplus de poids, I’inactivité physique et la di¢te athérogene, afin de

régler le probléme a la source. En effet, ces facteurs sous-jacents perpétuent le profil

S
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cardiovasculaire néfaste et maintiennent un risque cardiovasculaire accru, méme lorsqu’une
thérapie pharmacologique agressive est entreprise. Dans notre société, I’environnement est
souvent qualifié d’obésogeéne et la prévalence croissante de 1’obésité, particulierement chez
les enfants et adolescents, est une source d’inqui€tudes en santé publique. Des changements
majeurs devront étre instaurés si on désire parvenir a freiner cette épidémie de méme que
ses conséquences a long terme. D’ailleurs, un intérét grandissant du public pour une

alimentation et un régime de vie plus sains et équilibrés semble se faire sentir.

Conclusion

En conclusion, au-dela de la simple diminution des lipides sanguins, les statines et les
fibrates auraient d’autres effets, qualifi€és de pléiotropes, qui sont bénéfiques pour le
systeme cardiovasculaire. Parmi ces effets pléiotropes, les effets anti-inflammatoires
semblent €tre particulierement importants. Il n’est pas clair jusqu’a quel point ces effets
pléiotropes sont complétement indépendants des diminutions des lipides engendrées.
Cependant, d’un point de vue purement clinique, cela a peu d’importance pour le patient ou
le clinicien, puisque les effets démontrés sur la biologie vasculaire et sur la diminution du
risque cardiovasculaire justifient amplement I’utilisation des fibrates et, particulieérement,
des statines dans le traitement et la prévention des MCV. Evidemment, plus de recherche
dans ce domaine est nécessaire, puisqu’une meilleure connaissance des mécanismes
régulant I’efficacité de ces deux médicaments permettrait une meilleure prévention primaire
et secondaire des MCV. Plus de recherche sur les molécules de I’inflammation, tel que le
CRP, permettront de déterminer s’il est justifié ou non d’inclure ce parametre dans la

gestion et le traitement des MCV.
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ABSTRACT

The metabolic syndrome (MetS) refers to the clustering of various metabolic risk
factors that include abdominal obesity, dyslipidemia, hypertension, and hyperglycemia. It is
now well known that it is associated with an increased risk of cardiovascular disease
(CVD) and of type 2 diabetes. The increasing prevalence of the MetS, associated with the
substantial progression of obesity and diabetes, is therefore an important public health
concern. Over the years, several definitions for the MetS have been proposed by major
scientific associations. Those definitions differ somewhat in their criteria and threshold
values but generally all agree on the essential components of the syndrome. The proposed
definitions are intended to help identify individuals at increased long-term risk for CVD,
who could benefit from early prevention. The diagnosis of the MetS should be used
concurrently with standard predicting algorithms, such as the Framingham Risk Score and
the Diabetes Predicting Model, which better predict short-term risks. The management of
the MetS should emphasize therapeutic lifestyle modifications — weight loss, increased
physical activity, healthy diet — as the first-line therapy. If the short-term risk of CVD or
diabetes is high, specific risk factors should be monitored more closely according to

established guidelines and drug therapy may be appropriate.

Keywords: metabolic syndrome (MetS), insulin resistance syndrome, definition, obesity,

prevalence, management



87

INTRODUCTION

The metabolic syndrome (MetS) is a cluster of metabolic abnormalities that
predisposes an individual to a greater risk of developing type 2 diabetes [1] and
cardiovascular disease (CVD) [2, 3]. The concept of MetS, also known as the insulin
resistance syndrome [4], syndrome X [5], and the deadly quartet [6], may have been
introduced as early as 1923 by Kylin as the clustering of hypertension, hyperglycemia, and
hyperuricemia [7]. The MetS was more comprehensively described in 1988 by Reaven as a
syndrome implying a dysregulated glucose and insulin homeostasis, but also comprising
hypertension and a typical dyslipidemia characterized by elevated plasma triglyceride (TG)
levels and low high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) concentrations [S]. Abdominal

obesity has since then been integrated by others as one of the key components of the MetS

[8].

To help define the MetS for clinical and research purposes, diagnostic criteria have
been proposed by different health organizations. Although the actual definitions differ
somewhat in their criteria and threshold values, most agree on the essential components —
obesity, dyslipidemia, hypertension, and glucose intolerance. Because of notable interethnic
differences in the obesity-associated risk of disease, several cut-off points have been
proposed to adapt the definition of the MetS to different populations. Furthermore, the
various available definitions share the same goal that is to help identify high-risk

individuals who would benefit from early and more intensive disease prevention.

Using different definitions, several studies have demonstrated that individuals with
the MetS have a cardiovascular risk 2 to 5 times greater than those without the syndrome
[2, 3,9, 10]. The increasing worldwide prevalence of the MetS, an important public health
concern, is intimately linked to the drastic progression of obesity and diabetes [11] and
there is a sense of urgency within the medical and scientific community to develop
strategies to slow down this emerging epidemic. It is yet not clear, however, which

definition of the MetS best predicts the risk of future cardiovascular events.
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The aim of this article is to provide an overview of the various definitions of the

MetS, with emphasis on its increasing prevalence and on its management.

DEFINITIONS OF THE METABOLIC SYNDROME

World Health Organization (WHO) (1999)

The World Health Organization (WHQO) Diabetes Group made the first attempt at
defining the MetS [12]. Diagnosis of the MetS based on this definition was primarily
centered on the presence of insulin resistance as revealed by clamp studies, by diagnosis of
impaired glucose tolerance or by relatively elevated plasma insulin levels, or type 2
diabetes. At least 2 of the following risk factors also needed to be present for a positive
diagnosis: obesity (waist-to-hip ratio > 0.90 for men and > 0.85 for women and/or body
mass index BMI > 30 kg/mz), dyslipidemia (plasma TG concentrations 2 1.7 mmol/L
and/or HDL-C levels < 0.9 mmol/L for men and < 1.0 mmol/L for women), hypertension
(2 140/90 mmHg), and microalbuminuria (urinary albumin excretion rate 2 20 pug/min or

albumin:creatinine ratio 2 30 mg/g) [12].

European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) (1999)

The same year, the European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR)
recommended minor modifications to the WHO definition of the MetS in an attempt to
make it simpler and easier to use. EGIR also suggested that the terminology insulin
resistance syndrome should be used. As in the WHO definition, insulin resistance,
measured by clamp or estimated using fasting hyperinsulinemia defined as the upper
quartile of a non-diabetic reference population, was a requirement for the diagnosis of the
syndrome according to EGIR. However, because insulin resistance is such a strong risk
factor for type 2 diabetes, they chose to exclude the diagnosis of type 2 diabetes as a
criterion in their definition. In addition to insulin resistance, at least 2 of the following risk

factors needed to be present: fasting hyperglycemia (= 6.1 mmol/L but below the diagnostic
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criteria for frank diabetes), hypertension (= 140/90 mmHg) or treatment for hypertension,
dyslipidemia (plasma TG concentrations 2 2.0 mmol/L. and/or HDL-C levels < 1.0
mmol/L) or treatment for dyslipidemia, and abdominal obesity (waist circumference = 94
cm for men and 2 80 cm for women) [13]. The EGIR definition distinguished itself from
the WHO definition by putting emphasis on central obesity rather than overall obesity, by
discarding the criterion for microalburrﬁnuria, and by including treatments for hypertension
and dyslipidemia in the criteria of the corresponding abnormalities [13]. Cut-off points for

most criteria were also different between the EGIR and WHO definitions of the MetS.

National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP
I1I) (2001)

The third report of the National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel III; ATP III) proposed its own definition of the Mets in 2001. At least 3 of
the following 5 risk factors needed to be present according to the NCEP-ATP III definition:
abdominal obesity (waist circumference 2 102 cm for men and 2 88 cm for women),
moderate hypertriglyceridemia (plasma TG concentrations 2 1.7 mmol/L), reduced HDL-C
levels (< 1.0 mmol/L for men and < 1.3 mmol/L for women), hypertension (2 130/85
mmHg), and fasting hyperglycemia (= 6.1 mmol/L) [8]. The cut-off points for the various
criteria, excluding fasting glucose, are slightly different compared with previous
definitions. In 2003, the American Diabetes Association lowered the cut-off point for
impaired fasting glucose from 6.1 to 5.6 mmol/L [14] and the NCEP-ATP III definition of
MetS was consequently modified [15]. Finally, as opposed to the WHO and EGIR
definitions, the NCEP-ATP III definition of the MetS does not require the presence of

insulin resistance.

American Association of Clinical Endocrinologists and the American College of

Endocrinology (AACE-ACE) (2003)

In 2003, the American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) and the
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American College of Endocrinology (ACE) proposed their definition for the MetS, which
they also proposed should be referred to as the insulin resistance syndrome [16]. The blood
pressure and lipid criteria of the NCEP-ATP III definition of the MetS were maintained.
However, in addition to using fasting blood glucose, the use of an elevated 2-hour post-
challenge glucose test was also encouraged. In contrast to previous definitions, AACE-
ACE did not propose any criteria for obesity, which they suggested was a consequence of
insulin resistance and/or hyperinsulinemia. The AACE-ACE definition also distinguished
itself from the previous definitions by the absence of a numerical scoring of risk factors for
the diagnosis of the insulin resistance syndrome, leaving the decision to the judgment of
clinicians. This may be a major limitation for the widespread use of this definition.
However, they proposed a series of risk factors that increase the probability of diagnosing
the insulin resistance syndrome, including previously diagnosed CVD, non-Caucasian
ethnicity, sedentary lifestyle, BMI > 25 kg/mz, age > 40 years, polycystic ovary syndrome,

and family history of type 2 diabetes, hypertension, or CVD [16].

International Diabetes Federation (IDF) (2005)

In 2005, the International Diabetes Federation (IDF) made an attempt to unify the
various definitions of the MetS [17]. The IDF definition does not require the presence of
insulin resistance but emphasizes on central obesity, as assessed by the waist
circumference. Indeed, an elevated waist girth is a mandatory criterion and the presence of
at least 2 additional criteria confirms the diagnosis of the MetS. A unique feature of the IDF
definition is the introduction of several ethnic-specific cut-off points for high waist
circumference. The blood pressure and lipid criteria of the NCEP-ATP III definition of the
MetS were maintained; treatments for dyslipidemia or hypertension and previously
diagnosed type 2 diabetes were also considered diagnostic criteria. The impaired fasting
glucose threshold was fixed at 5.6 mmol/L, in agreement with the new recommendations of
the American Diabetes Association [14]. The IDF also recommended additional non-
traditional criteria for research on the MetS, including biomarkers of adipose tissue
(adiponectin, leptin), apolipoprotein B, LDL particle size, endothelial dysfunction, urinary

albumin, inflammatory markers (C-reactive protein, tumor necrosis factor, interleukin-6),
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and thrombotic markers (plasminogen activator inhibitor type 1, fibrinogen).

American Heart Association and the National Heart, Lung, and Blood Institute

statement on the diagnosis and management of the MetS (AHA-NHLBI) (2005)

Shortly after the IDF proposed their new definition of the MetS, the American Heart
Association (AHA) and the National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) issued a
joint scientific statement on the diagnosis and management of the MetS [18]. Also based on
the NCEP-ATP III definition, the AHA-NHLBI definition bears important similarities with
the IDF definition. Hence, the criteria for hypertension, dyslipidemia, and impaired fasting
glucose were comparable between the AHA-NHLBI and IDF definitions and treatments for
corresponding abnormalities were also considered as diagnostic criteria. According to the
AHA-NHLBI definition, and similar to the NCEP-ATP III definition, the diagnosis of the
MetS requires the presence of at least 3 of the criteria and does not require the presence of
any one particular criterion. Even though the AHA-NHLBI does not propose specific ethnic
cut-off points for waist circumference, lower cut-off points are suggested for populations

such as Asian Americans.

Hypertriglyceridemic waist (HyperTG waist) (2000)

Each feature of the MetS has been individually associated with an increased risk of
CVD. Combination of specific non-traditional risk factors has also been proven to be
strongly correlated with CVD risk beyond traditional risk factors. Specifically, the
accumulation of these 3 non-traditional risk factors — namely small, dense, LDL particles,
elevated plasma apolipoprotein (apo) B levels and elevated plasma insulin levels — has been
associated with a > 18-fold increase in the 5-year cardiovascular risk [19]. Because these
non-traditional markers are not readily available to clinicians, our group developed the
concept of the hypertriglyceridemic (hyperTG) waist, which strongly predicts the risk of
carrying these 3 non-traditional risk factors. Thus, the hyperTG waist is defined by the
presence of (i) an elevated waist circumference (2 90 cm in men), as a marker for elevated

fasting insulin and apoB levels, and (ii) elevated plasma TG levels (2 2.0 mmol/L), as a
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marker for small, dense, LDL particles [20]. Prospective large scale studies are needed to
confirm the hyperTG waist phenotype’s ability to predict future CVD events and type 2

diabetes onset.

WHICH DEFINITION TO FAVOR?

Over the years, the different definitions of the MetS‘ have evolved, each definition
bringing up novel perspectives on the syndrome while also intensifying the debate on
which definition should be promoted in research as well as in clinical practice. The ideal
definition of the MetS would be equally adequate and functional for clinical practice as
well as for clinical, fundamental, and epidemiological research. It would also identify

individuals at high-risk of developing CVD as well as type 2 diabetes.

In clinical settings, a diagnostic tool must be simple to use, easily accessible and
cost-effective. The hyperTG waist clearly appears as an ideal candidate, with only two
components to integrate and manage. More prospective large scale studies are needed to
establish this definition as a strong predictor of CVD and type 2 diabetes. As the next best
choices, the NCEP-ATP III, the IDF, and the AHA-NHLBI definitions should be
considered. These definitions appear to be simpler diagnostic definitions because they are
based on criteria already being used in clinical practice. Therefore, these individual criteria
can easily be regrouped in order to get a comprehensive overview on a patient’s CVD and
diabetes risks, as predicted by the MetS. The NCEP-ATP III definition has been
extensively used compared to others and several large scale studies have confirmed its
ability to predict both CVD and type 2 diabetes. However, these four definitions may be
more specific to CVD than to type 2 diabetes because they do not formally require the
presence of insulin resistance in their criteria, as do the WHO and the EGIR definitions.
The AACE-ACE definition does not require the presence of insulin resistance but suggests

that is the underlying cause of the MetS) [21].

In research settings, the definition of the MetS that will appear appropriate and
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optimal will depend on the objectives pursued by the research. In epidemiological research,
simple and low cost tools are needed to investigate large cohorts of subjects. Therefore, the
same four definitions should be considered: the NCEP-ATP III, the IDF, and the AHA-
NHLBI definitions, and the hyperTG waist. On the other hand, in clinical and smaller-
scale, human investigation, definitions could be extended and further detailed to include
more specific components of the syndrome. The IDF definition is an interesting candidate
because of the wide range of additional non-traditional criteria that were recommended for
research on the MetS. Because the definition of the MetS is a work in progress, we believe

that research should still not be restricted to any one specific definition [21].

COMPARISON OF THE DEFINITIONS OF THE
METABOLIC SYNDROME

Comparison of the Estimated Prevalence of the Metabolic Syndrome

Independent of the different definitions and criteria used, it has been well
demonstrated that the worldwide prevalence of the MetS is increasing, largely because of
the rise in obesity rates. The prevalence of the MetS is also age-dependent. The National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) III was the first study to estimate the
prevalence of the MetS among US adults. Using the NCEP-ATP III definition of the MetS,
they found a prevalence of 6.7% among participants aged 20-29 years and of 43.5% among
those aged 60-69 years [22]. Overall, the age-adjusted prevalence was similar for men
(24.0%) and for women (23.4%) [22]. Ethnicity had a definite impact on the prevalence of
MetS, the Mexican Americans having the highest age-adjusted prevalence (31.9%) and the
African Americans and Caucasians the lowest prevalence (21.6% and 23.8%, respectively)
[22]. It was also documented that metabolic abnormalities and the MetS are increasingly
prevalent among US adolescents, a direct consequence of the increasing rates of obesity in
younger age groups [23]. It is still debated which definition of the MetS, existing or

modified, should be used in children and adolescents.
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The comparison of the prevalence of the MetS in US adults using different
definitions revealed that the overall prevalence was comparable using the WHO (25.1%)
and the NCEP-ATP III definition (23.9%) [24]. Although estimates using WHO and
NCEP-ATP III definitions were comparable among Caucasians, estimates differed more
considerably for other ethnic groups. For example, the largest difference occurred among
African American men, of whom 16.5% were classified as having the MetS using the
NCEP-ATP III definition whereas 24.9% had the MetS using the WHO definition [24]. A
study in Sweden revealed that the prevalence of MetS according to the IDF definition was
slightly higher (21.9%) in comparison with the NCEP-ATP III (20.7%) and EGIR (18.8%)
definitions [25]. In another European study, the prevalence of the MetS according to
definitions from WHO, the NCEP-ATP III, the NCEP-ATP III revised and the IDF was
27.0%, 25.9%, 32.2% and 35.9% respectively in men and 19.7%, 23.4%, 28.5% and 34.1%
respectively in women [26]. Finally, the prevalence of the MetS using the IDF and AHA-
NHLBI definitions in a population from Taiwan was relatively well correlated: 6.2% and
11.6% respectively in men, 12.6% and 16.5% respectively in women [27]. However, values
were generally lower than those generated by previous studies using the WHO or the

NCEP-ATP III definitions.

In summary, the IDF definition appears to predict a higher prevalence of the MetS
compared with previously established definitions, when comparing prevalences within each
study. On the other hand, the NCEP-ATP III definition appears to yield relatively
consistent results in Caucasians, when comparing prevalences between different published

studies.

Metabolic Syndrome Definitions and Cardiovascular Disease Risk Prediction

Several studies have attempted to evaluate which of the different MetS definitions
would better predict the risk of CVD. A study in Sweden indicated that, even though the
prevalence of MetS according to the IDF definition was higher than with NCEP-ATP 1II
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and EGIR definitions, the IDF definition was not superior in predicting the risk of CVD, a
finding consistent within both genders [25]. Another European study compared estimates of
CVD mortality rates derived from the WHO, NCEP-ATP III, NCEP-ATP 1III revised and
IDF definitions. MetS, as diagnosed by these four definitions, predicted increased CVD
mortality rates in men [26]. However, hazard ratios for men were higher with the WHO
definition than with the IDF definition [26]. Hazard ratio for women were generally lower
than those calculated for men, for every definition of the MetS used, except for the IDF
definition, which yielded comparable hazard ratio in both gender [26]. These findings
suggest gender differences in the MetS prediction of CVD mortality rates. The association
between carotid atherosclerosis, a surrogate of CVD risk, and different MetS definitions
(NCEP-ATP III, IDF and AHA-NHLBI) has also been evaluated. Irrespective of the
definition used, carotid intima-media thickness was significantly higher in both men and
women diagnosed with the MetS compared to those without the MetS [28]. The strongest
predictor of carotid atherosclerosis was the AHA-NHLBI definition in males, whereas it
was the IDF definition in females [28]. Again, these results suggest important gender
differences in the MetS definitions for the prediction of early atherosclerotic lesions [28].
In a Greek population, CVD prevalence was increased in the presence of MetS irrespective
of the definition used, but the increase was more pronounced with the NCEP-ATP III and
AHA-NHLBI definitions compared with the IDF definition [29]. The IDF definition
included a large proportion of subjects among whom CVD prevalence was comparable to
the CVD prevalence among the entire study population [29]. Similarly, in type 2 diabetic
patients, the MetS prevalence was higher when using the IDF definition (73.7%) than with
the NCEP-ATP III definition (68.4%) [30]. However, diagnosis of MetS using the NCEP-
ATP III definition was associated with higher all-cause mortality rates, while the
association for the IDF definition was not significant [30]. It was therefore concluded that
in a population at high risk with type 2 diabetes, the use of the IDF definition predicts a
higher prevalence of the MetS, without improving its prognostic value on the risk of

mortality [30].

In summary, only a few published studies have compared different MetS definitions

as predictors of CVD development or mortality. According to most studies, the IDF
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definition of the MetS appears to be a less powerful predictor of CVD prognosis. Gender
differences for the prediction of CVD risk with various definitions were also highlighted.
Finally, it must be stressed that many of the previously described studies were conducted in
European or Asian populations. Because of significant ethnic differences in the
development of the MetS and its association with disease onset, the relevance and

applicability of many of these studies to North American populations may be questioned.

MANAGEMENT OF THE METABOLIC SYNDROME

The clinical relevance of the MetS was challenged by a study that has compared the
MetS definition and the Diabetes Predicting Model and the Framingham Risk Score as
methods for identifying high-risk individuals for type 2 diabetes and CVD, respectively
[31]. Data indicated that the MetS definition was inferior to these two established
predicting models for the prediction of their related outcomes. This fuelled the debate on
whether or not the cluster of MetS risk factors confers a higher cardiovascular risk than the
sum of its individual components [32]. The joint AHA-NHLBI statement has re-
emphasized the importance of considering the MetS as a clinical entity, based on the
arguments that the Diabetes Predicting Model and the Framingham Risk Score are best at
identifying short-term risk (< 10 years), whereas MetS definitions would predict a longer-
term risk of disease [18]. Therefore, the clinical usefulness of the MetS diagnosis may be in
identifying, at an early stage, individuals at high long-term risk of CVD rather than short-
term risk, as determined by traditional predicting models [33]. After assessment of the 10-
year risk for CVD, if the short-term risk is low in a patient with the MetS, therapeutic
lifestyle modifications are the first-line therapy to attenuate its associated long-term risk
[8]. On the other hand, if the short-term risk is high, drug therapy is likely to be required to

modify specific cardiovascular risk factors.
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Management of Underlying Risk Factors

The first step in the management of the MetS is to control underling modifiable risk
factors, principally obesity, physical inactivity, and an atherogenic diet [34]. These
therapeutic lifestyle modifications should be recommended to every person diagnosed with
the MetS, independently of their risk assessment, because they are basically healthy
lifestyle habits. Obesity, physical inactivity and poor diet are also most likely key

etiological factors leading to the development of the MetS.
Overweight, Physical Inactivity / Sedentary Lifestyle and Dietary Modifications

Abdominal obesity is very closely associated with the MetS and many of its
underlying risk factors [8]. Obesity guidelines [35] insist on weight reduction through
behavioral changes to reduce caloric intake and increase physical activity, in order to
achieve a 7-10% weight loss over 6-12 months. Because extreme diets are usually not
effective in producing a long-term weight loss, the most effective weight loss strategy has
been shown to be a modest 500- to 1000-calorie/day reduction. Bariatric surgery conveys
interesting results among morbidly obese patients with the MetS. Significant weight
reduction 1 year after the surgery improved all the features of the MetS and resulted in a
cure rate of 95.6% [36]. The daily physical exercise recommendation is 30 minutes of
physical activity of moderate intensity [37]. Long-term maintenance of the weight loss is
more successful by increasing regular physical exercise [35]. Finally, individuals with the
MetS should also adhere to the following basic dietary principles: low intakes of saturated
fats, trans fats, and cholesterol, reduced consumption of simple sugars, and increased
intakes of fruits, vegetables, and whole grains [8]. The relative proportions of dietary
carbohydrates and fat (low fat/high carbs vs. low carbs/high fat diets) for optimal long-term
management of the MetS and its risk factors remains an issue of intense debate [34].
Therapeutic lifestyle modifications have been shown to prevent the development of type 2
diabetes in high-risk individuals. In subjects with impaired glucose tolerance, lifestyle

changes has been proven to reduce the incidence of diabetes by 58% after four years [38].
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In non diabetic individuals with elevated fasting and post-load plasma glucose
concentrations, lifestyle modifications and metformin both reduced the incidence of

diabetes, but lifestyle changes were significantly more effective than metformin [39].

Management of Metabolic Risk Factors

Therapeutic lifestyle modifications improve the severity of most of the risk factors
associated with the MetS [8] and therefore should precede the management of the
individual metabolic risk factors. A pharmacological agent called rimonabant, a
cannabinoid (CB1) receptor blocker that is under investigation, has been shown to
significantly reduce body weight (-6.7+0.5kg), reduce waist circumference (-5.8+0.5cm),
and improve the metabolic risk profile in high-risk overweight or obese patients with an
atherogenic dyslipidemia, over one year as compared with placebo [40]. However, until its
efficacy is further confirmed, the treatment of the different risk factors through drug

therapy should follow current guidelines for each individual risk factor.

Atherogenic Dyslipidemia

The MetS is associated with an atherogenic dyslipidemia, which is characterized by
elevated TG and apoB levels, small dense LDL particles, and low HDL-C concentrations
[34]. Statins are widely used to reduce the risk of cardiovascular events. The cardiovascular
benefits of statin therapy are mostly produced by their powerful cholesterol lowering
properties but also by pleiotropic effects independent of cholesterol reductions [41].
Fibrates target more specifically the atherogenic dyslipidemia by significantly reducing
plasma TG levels and moderately increasing HDL-C concentrations [8], but the efficacy of
fibrates alone in reducing CVD events has not been substantiated yet, particularly among
individuals with type 2 diabetes [42]. A subanalysis of the VA-HIT trial has shown that the
group with insulin resistance at baseline experienced the greatest benefit of receiving a
fibrate, gemfibrozil, in terms of reduction of CVD rates [43]. The combinated use of statin
and fibrates produces the most beneficial effects on all lipid parameters and may result in

the greatest improvement of CVD risk status [44]. Despite an increased risk for myopathy,
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such a combination remains an attractive avenue, especially if low doses are used [34].

Hypertension

Blood pressure reduction has important cardiovascular benefits, even in patients
with type 2 diabetes [45, 46]. Blood pressure can be mildly reduced by several lifestyle
changes, such as weight control, increased physical activity, alcohol moderation, sodium
reduction, and increased consumption of fruits, vegetables and low-fat dairy products [18].
However, anti-hypertensive drugs are often required, in addition to lifestyle changes, to
reach blood pressure goals [45]. Angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors or
angiotensin receptor blockers are often the first-line therapy suggested, including in MetS

and type 2 diabetic patients [47].

Insulin Resistance and Hyperglycemia

Metformin, thiazolidinediones and acarbose are used in the treatment of type 2
diabetes. Studies have investigated their efficacy to prevent diabetes in individuals with
impaired glucose tolerance (IGT) and impaired fasting glucose (IFG) and they have shown
that theses drugs are effective at delaying type 2 diabetes onset [39, 48, 49]. Possibly
because of the association between type 2 diabetes and CVD, it is suggested that these anti-
diabetic drugs could also reduce and ﬁrevent CVD [49, 50]. It must be kept in mind that
lipid-altering, antihypertensive, and hypoglycemic drugs sometimes have negative
repercussions on body weight and insulin sensitivity [34]. Clinicians must therefore be
careful in treating the MetS as a whole and aim for the improvement in as many MetS

features as possible.

Prothrombotic State

Although not included in the MetS criteria in most definitions, prothrombotic and
proinﬂainmatory states accompany the MetS most of the time and they will be briefly
discussed. A prothrombotic state consists of an elevation of coagulation factors, such as
fibrinogen and plasminogen activator inhibitor 1, and increases susceptibility to arterial
thrombosis [34]. Low-dose aspirin or other antiplatelet drugs are recommended in

secondary prevention of CVD [34], in primary prevention of CVD in type 2 diabetics
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individuals [34], and in high CVD risk individuals with the MetS [51].

Proinflammatory State

A proinflammatory state is characterized by elevated cytokines (TNFa, interleukin-
6) and acute phase reactants (C-reactive protein, fibrinogen) [34]. C-reactive protein (CRP)
is proposed to be a sensitive marker of subclinical inflammation, associated with the
atherosclerosis process and CVD [52]. Studies have shown that individuals with elevated
CRP concentrations (> 3.0 mg/L) are more vulnerable to develop CVD than those with
constitutive CRP concentrations below 1.0 mg/L [52]. Increased plasma CRP
concentrations have been associated to many features of the MetS and, moreover, CRP
concentrations increase as the number of components of the MetS also increases [53, 54].
This could result from the secretion by adipose tissue of several inflammatory cytokines,
including interleukin-6, which stimulated CRP synthesis by the liver [55, 56]. Measurement
of CRP among patients with the MetS has added significant prognostic information on
cardiovascular risk at all levels of severity of the MetS [53], suggesting that addition of
CRP to current criteria used to diagnose the MetS should be considered. More research on
this is still warranted. Although no specific anti-inflammatory drugs are available to treat a
proinflammatory state, several drugs used to treat other metabolic risk factors have
demonstrated anti-inflammatory properties. Indeed, statins, fibrates, and thiazolidinediones
have been shown to reduce plasma CRP concentrations [57-60]. However, these drugs are
not currently recommended solely to reduce a proinflammatory state independently of other

risk factors [34].

NUTRIGENOMICS AND THE METABOLIC SYNDROME

The physiopathology of the MetS remains unclear. The diversity of the MetS’s
metabolic abnormalities indicates that it is a multifactorial disease, in which many genes
may be implicated. Nutrigenomics, an emerging field of study where gene-nutrient
interactions are investigated, represents an interesting avenue to get new insight into the

etiology of the MetS. The goal of nutrigenomics is to develop more specific population-
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based and even personalized dietary recommendations based on the genetic makeup of the
individuals, in order to prevent chronic diseases. The human genome has remained
unchanged in the last decades but the prevalence of the MetS has drastically increased,
indicating that important gene-environment interactions are under play [61]. Therapeutic
lifestyle changes including healthy eating habits and weight loss significantly improve most
metabolic abnormalities of the MetS. This confirms that nutrition as an environmental
factor plays a key role in the development of the MetS. Finally, the MetS appears to have a
component of heritability, which suggests a genetic basis [32]. This is evidenced by the
wide interethnic differences in development of abdominal obesity and the MetS. Thus, the
association of population genomics with epidemiological population nutritional studies
could help identify why certain populations are more susceptible to developing the MetS,

CVD, and type 2 diabetes.

CONCLUSION

The rising prevalence of the MetS and its associated high risk of CVD and type 2
diabetes are major public health concerns. Because the Diabetes Predicting Model and the
Framingham Risk Score have been shown to be superior to the MetS definition in
identifying high-risk individuals for type 2 diabetes and CVD, respectively, the clinical
relevance of using the MetS definitions has been questioned. However, these two
established models are relatively accurate in predicting short-term risk (< 10 years),
whereas a diagnosis of MetS may predict a longer-term risk. Thus, the joint AHA-NHLBI
statement has emphasized the important role of considering MetS in risk management.
Challenges ahead include the development of a definition for the MetS that is sensitive
enough to detect high-risk individuals earlier than what can be achieved using existing

predicting models.
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