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Résumé

L’exces de tissu adipeux abdominal (TAA) viscéral est associé a des désordres
meétaboliques telles la résistance a I’insuline et la dyslipidémie athérogénique. Ceux-ci sont

liés a I’athérosclérose et sont précurseurs d‘événements coronariens.

Le premier objectif de cet ouvrage consiste a démontrer la reproductibilité¢ des mesures du
TAA identifiées par imagerie par résonance magnétique (IRM) aupres de jeunes adultes
apparemment en santé. Le deuxiéme objectif est de valider ces mesures dans 1’évaluation

du risque cardiométabolique dans la méme population.

L’instrument retenu est 'IRM. Les coupes axiales ont été analysées par une méthode de
détection semi-automatique du tissu adipeux sous-cutané (SAT) et du tissu adipeux viscéral

(VAT). L’IRM mesure I’adiposité abdominale sans exposition a des radiations ionisantes.

Les 283 individus (143 femmes - 140 hommes) sont 4gés en moyenne de 26 = 4 ans. IIs ont
un indice de masse corporelle de 23.3 = 3.7 kg/m’ et un tour de taille de 79.5 + 10.8 cm.
Les comparaisons par la concordance de Lin des deux observateurs ont confirmé un accord
supérieur pour le SAT (0.97, p<0.00001) et pour le VAT (0.97, p<0.00001). Des analyses
intra-observateurs ont démontré un accord supérieur : SAT : 0.99 (p<0.00001) et VAT :
0.95 (p<0.00001). Le VAT a été corrélé avec les mesures anthropométriques et les éléments

du bilan lipidique.

L’IRM est une méthode reproductible pour quantifier le SAT et le VAT et I’évaluation du
VAT par IRM peut identifier le risque cardiométabolique dans cette population.
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« Quand tu arrives en haut de la montagne, continue de grimper... »

Proverbe tibétain

« La rigueur vient toujours a bout de ['obstacle »

Léonard de Vinci
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Introduction générale

Selon I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), les maladies cardiovasculaires (MCV)
sont une des premicres causes de mortalité dans le monde. Non seulement ménent-clles au
point de vue des déces, mais elles augmentent le risque de récidives aprés un premier
événement cardiovasculaire [1]. 1l est estimé que 30% de la mortalit¢ mondiale est
imputable aux MCV représentant donc 17.3 millions (M) de décés annuellement. En 2008,
7.3 M des déces ont été attribuables a la cardiopathie coronarienne et 6.2 M reliés a un

accident vasculaire cérébral (AVC) [2].

Au Canada, en 2004, les MCV étaient aussi la cause principale de déces (32.1 %) suivie de
pres par les tumeurs cancéreuses (30.2 %). On retrouve les principales causes de décés au
Canada a la figure 1. Il est a noter qu’en 2007, 1.3 M de Canadiens ont regu un diagnostic
d’une MCV [3].

Figure 1 - Principales causes de déces, en nombre et en pourcentage, Canada, 2004

Maladies i
(3993)-18%

chroniques,
comrdle des maladies de la santé du Canada, 3 des.
o e e ch s e 1 vl Scsm Canat o

Source : Suivi des maladies du cceur et des accidents cardiovasculaires cérébraux au Canada,
Agence de la santé publique du Canada, 2009 [3]
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Compte tenu de la prévalence importante du diagnostic de MCV au cours des derniéres
décennies, certains facteurs ont été reconnus comme étant prédisposants au développement
de ces maladies. L’évaluation du risque cardiovasculaire se fait par 1’identification de
différents facteurs [4]. Dans un premier temps, I’évaluation tient compte de facteurs non
modifiables, c’est-a-dire ’age, le sexe et les antécédents familiaux. Par la suite, s’ajoute a
ces derniers une panoplie de facteurs modifiables qui peuvent influencer le processus de
développement de I’athérosclérose menant a des MCV, tels que le tabagisme, 1’obésite,
I’hypertension artérielle, les dyslipidémies et I’hypercholestérolémie, le diabéte, ainsi que
la sédentarité [3-5]. L’ensemble des facteurs nommeés auparavant est identifié comme étant

les facteurs de risque traditionnels. Ces sujets seront développés dans les sections a venir.

I1 est estimé que 80 % de la population canadienne présente au moins un facteur de risque
de MCV (tabagisme quotidien, sédentarité, excés de poids, consommation de fruits et de
légumes inférieure aux apports recommandés, hypertension artérielle et diabete), que le
tiers en combine deux et que 11 % en cumule au moins trois [4]. Compte tenu de la nature
modifiable d’un grand nombre de ces facteurs de risque, il est tout a fait justifié de prendre

les mesures pour les prévenir et/ou les controler.

L’athérosclérose est considérée comme étant une maladie chronique multifactorielle
évoluant de maniere progressive tout au long de la vie [6]. Les artéres atteintes par
I’athérosclérose sont les artéres coronaires qui irriguent le myocarde, celles destinées au

cerveau ainsi que celles qui irriguent les organes abdominaux et les membres inférieurs [6].

Au cours des vingt derni¢res années, un nouveau facteur de risque modifiable de MCV a
été identifié : le syndrome métabolique. Celui-ci a été reconnu comme étant un amalgame
de facteurs inter-reliés qui contribuent au développement des MCV [7, 8]. L’ajout de ces
facteurs métaboliques aux facteurs de risque traditionnels des MCV permet de lier ces
derniers aux dysfonctions métaboliques associées a un excédent de tissu adipeux,

particuliérement le tissu adipeux viscéral (VAT) [9-11].
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L’OMS a décrété une épidémie mondiale d’obésité [12]. D’ailleurs, 1’importante
augmentation de divers troubles de santé corréle avec 1’augmentation du poids et du tour de
taille [4]. Dans la culture populaire, 1’obésité fait référence au surplus de tissu adipeux. Le
tissu adipeux est complexe et ne peut étre considéré uniquement comme étant un élément
faisant préjudice a 1’esthétisme [13]. Une distinction peut étre faite a 1’égard des différents
types de tissus adipeux abdominaux puisque ceux-ci ont des particularités métaboliques

différentes [14, 15].

Au cours des derniéres décennies, plusieurs outils ont été utilisés et/ou développés pour
quantifier le tissu adipeux. Des préoccupations grandissantes envers |’exposition aux
radiations et les conséquences qui sont associées a |’'utilisation de la tomographie axiale
(Computed Tomography [CT]), telles que le cancer, ont développé ’intérét envers d’autres
technologies [16]. L’imagerie par résonance magnétique (IRM) est une technologie
employée depuis une trentaine d’années déja [16]. Comme nous le verrons, cette technique

permet de mesurer le tissu adipeux.

En effet, les liens établis entre le tissu adipeux abdominal et les MCV ont justifié le
développement d’un outil permettant la quantification du tissu adipeux afin de mieux
comprendre son impact sur la maladie. L’utilisation de I'IRM comme outil quantitatif
répond en tous points aux préoccupations de 1’heure sur la diminution des risques
d’exposition a des radiations ainsi qu’a une meilleure compréhension de la relation entre le

tissu adipeux et la maladie.

Le présent document se veut étre une revue de la littérature sur les connaissances actuelles
de I’athérosclérose, une rétrospective des facteurs de risque traditionnels de 1’athérosclérose
et une ouverture sur le facteur de risque non-traditionnel qu’est le syndrome métabolique.
Un lien entre les facteurs de risque traditionnels et non-traditionnels sera fait avec I’obésité
abdominale. Par la suite, une hypothése scientifique sera ¢laborée et une présentation de la
méthodologie sera faite. En ce qui a trait aux résultats, les corrélations prévues ont été

confirmées entre le tissu adipeux sous-cutané et le tissu adipeux viscéral avec les
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marqueurs traditionnels de risque cardiométaboliques. De plus, I’étude faite au sein de
notre laboratoire a démontré la reproductibilité de I'RM comme technique pour quantifier
les deux types de tissus adipeux, soit le sous-cutan¢ et le viscéral. Les résultats obtenus sont
bons et ils sont suffisants pour confirmer que la technique développée est trés bonne pour
quantifier le tissu adipeux abdominal. En effet, sans la présence de facteurs risque
traditionnel, nous avons démontré que le tissu adipeux viscéral associé¢ a des marqueurs
métaboliques, pouvait conduire a un événement coronarien éventuel dans une population
canadienne, jeune et caucasienne. Enfin, une conclusion et les perspectives pour le futur

seront élaborées.
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Revue de littérature

Dans cette section, plusieurs thémes seront abordés. Dans un premier temps une description
de I’athérosclérose sera élaborée. Par la suite, une présentation de la maladie coronarienne
sera faite; les différentes atteintes selon les artéres touchées: les artéres coronaires,
cérébrovasculaires ou encore périphériques. Dans un troisieéme temps, les facteurs de risque
traditionnels seront exposés en deux catégories : les risques non-modifiables et les risques
modifiables. Pour continuer, les facteurs de risque chez les 12-19 ans seront comparés avec
les facteurs retrouvés chez les plus de 20 ans. Une liste d’outils de prédiction de
I’athérosclérose composera le point suivant. L’obésité abdominale sera alors décrite et une
distinction entre le tissu adipeux sous-cutané et le tissu adipeux viscéral sera faite, ce qui
menera a la présentation du facteur de risque non traditionnel que représente le syndrome
métabolique. Un portrait des marqueurs métaboliques en lien avec les événements
cardiaques sera brossé et différents outils d’évaluation du tissu adipeux seront répertoriés.

Enfin, différentes technologies utilisées dans 1’évaluation du tissu adipeux seront exposées.

1. L’athérosclérose

La section portant sur 1’athérosclérose se présente comme suit : le sujet des lipides sera
abordé compte tenu de leurs roles majeurs dans le processus de développement de
I’athérosclérose. Une description des structures des vaisseaux suivra. Ensuite, le processus
de développement de [I’athérosclérose en lui-méme sera exposé et une bréve revue
historique des hypotheses de son développement suivra. La section se terminera avec le lien

établi entre la présence de 1’athérosclérose et le développement des MCV.

1.1. Les lipides

Les lipides sont un groupe important de composés organiques. Ils constituent 18 a 25% de
la masse corporelle chez un adulte mince [17]. Etant donné que les lipides sont

hydrophobes, pour devenir solubles dans le plasma et pour ainsi circuler dans I’organisme,
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il y a formation d’un complexe avec des protéines. Ces particules de lipides et de protéines
sont appelées des lipoprotéines. Les protéines qui constituent le complexe lipide-protéine
sont de type apoprotéines (apo). Chaque protéine accomplit des fonctions spécifiques [18].
Les quatre principales classes de lipoprotéines sont les chylomicrons, les lipoprotéines de
tres basse densité (VLDL — very low-density lipoprotein), les lipoprotéines de basse densité
(LDL — low-density lipoproteins) et les lipoprotéines de haute densité (HDL — high density
lipoproteins) [18].

Voici sommairement le métabolisme de ces lipoprotéines retrouvées dans I’organisme. Les
VLDL sont produites par le foie et lorsqu’elles intégrent la circulation, elles sont
hydrolysées en LDL. 1l a été démontré qu’une partie des LDL est composée de particules
petites et denses et celles-ci ont un important potentiel athérogene [19]. Les chylomicrons
sont formés dans les cellules épithéliales de la muqueuse de I’intestin gréle suite a
I’ingestion de gras alimentaires [18]. Ils sont sécrétés dans la lymphe puis redirigés vers la

circulation sanguine [20].

Le LDL est le transporteur de 75% du cholestérol total du sang circulant dans le corps. Il a
la fonction de réparer les membranes et synthétiser les hormones stéroides et les sels
biliaires. Le cholestérol est un composant essentiel de toute membrane cellulaire. Le LDL
est dégradé en cholestérol (LDL-C) lorsque les cellules le requiérent. En présence d’une
trop grande quantité de ces particules, une accumulation de cholestérol se forme a
I’intérieur et autour des fibres musculaires lisses des artéres — endroit ou, a long terme, 1l y
aura développement d’athérosclérose. C’est pourquoi, en langage populaire, le LDL est
appelé le « mauvais cholestérol ». Une classification du taux de LDL-C selon le niveau de
risque de MCV est présentée dans le tableau 1. Le HDL-C quant a lui, retire 1’excédent de
cholestérol des cellules en le transportant jusqu’au foie ou il est €liminé. Le HDL-C est
considéré comme étant le « bon cholestérol » vu sa fonction prévenant I’accumulation de
cholestérol et lorsque le taux de HDL-C est élevé, ceci est associ€ a un risque plus faible de
MCV [18, 21].
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Tableau 1 — Classification des taux de LDL-cholestérol

Niveau de risque de MVC | Taux de LDL-C dans le sérum (mmol/L)
Trés faible (optimal) <259

Faible 2.60-3.34

Modéré 335-4.11

Elevé 4.12 - 4.89

Tres élevé >4.90

Adapté de : NCEP ATP 11l Guidelines p.3164 [21]

En plus des lipoprotéines, la famille des lipides inclut les triglycérides (TG) (graisses et
huiles), les phospholipides (lipides contenant du phosphore), les stéroides (lipides
contenant des structures cycliques d’atome de carbone), les eicosanoides (lipides a 20

carbones) et divers d’autres lipides comme les acides gras [17].

1.2. Anatomie des vaisseaux sanguins

Les vaisseaux sanguins sont constitués de trois enveloppes, de la plus profonde a la plus
superficielle a) la tunique intene — ou I'intima, b) la tunique moyenne et c) la tunique
externe (Figure 2). L’intima est composée de ’endothélium, d’'une membrane basale et
d’une couche élastique appelée [limitante ¢élastique interne. De fagon courante,
I’endothélium est le seul tissu qui est en contact avec le sang et I’espace creux dans lequel 1l

circule est nommé la lumiére [22].
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Figure 2 — Structure des vaisseaux sanguins

intima

endothélium
membrane basale

limitante élastique interne
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Source : Fédération frangaise de cardiologie, fedecardio.com [2 janvier 2012]

1.3. Développement de ’athérosclérose

Le concept de I’athérosclérose se définit comme étant une pathologie résultant d’une
accumulation de dép6t de graisses — principalement de cholestérol, de cellules et d’autres
substances dans la paroi interne des artéres de gros et de moyens calibres. Ces dépdts créent
des plaques d’athérome. L’obstruction des artéres peut étre progressive ou instantanée (par
la formation d’un caillot de sang par exemple) [6]. Au fil du temps, la lumiére des
vaisseaux, c’est-a-dire ’espace ou circule le sang, est réduite jusqu’a ce qu’il ait une
obstruction complete de 1’artere (figure 3). L’accumulation de dépot de graisse évolue tout
au long de la vie d’un individu de fagon plus ou moins importante. Celle-ci peut engendrer
un processus de calcification sur une période plus ou moins longue et faire en sorte que les
vaisseaux perdent de leur €lasticité [23, 24]. Ces pathologies peuvent causer des problémes

circulatoires artériels au niveau des membres [25].
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Figure 3 — Processus d’accumulation de dépots de graisse dans les vaisseaux

Artére saine et artére malade avec formation d ‘une plaque

Source : Fédération francaise de cardiologie, fedecardio.com [2 janvier 2012]

L’altération des vaisseaux sanguins est engendrée par deux situations qui différent de celle
de la plupart des autres tissus ou organes. Dans un premier temps la principale source de
contact avec les tissus dans les artéres est les cellules du muscle lisse et dans un deuxieme
temps, les sources d’altération du conduit artériel peuvent é&tre chroniques :
hypercholestérolémie, hypertension artérielle, usage du tabac, diabéte, obésité, etc.
D’ailleurs, les LDL oxydées constituent des facteurs de dysfonction endothéliale. Ceux-ci
facilitent D’attraction des monocytes qui se transforment dans la paroi artérielle en
macrophages, lesquels captent préférentiellement les LDL oxydées ce qui constitue une
étape importante de I'athérogénese [26, 27]. Ceci peut expliquer la progression des cellules
spumeuses (cellule musculaire lisse ayant migré dans 1’intima et chargée de LDL oxydées)
a devenir des plaques fibreuses (nodules fibrino-lipidiques qui consiste en une
accumulation de cellules spumeuses dans I’intima. Elles contiennent des lipides, des
macrophages, des lymphocytes T, des cellules musculaires lisses et de fibres de collagene)

puisque |’exposition n’est pas interrompue ou €pisodique [27, 28].
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Les apolipoprotéines sont des protéines qui sont attachées aux lipides hydrosolubles qui
sont transportés dans le sang par le biais des molécules de cholestérol [29]. Il en existe
plusieurs types, mais celles qui ont été reconnues davantage au cours des derniéres années
dans I’identification des risques des maladies coronariennes sont [’apoB [29] et I’apoA [29,
30]. L’apoB intervient dans I’absorption du LDL-C au niveau des cellules. C’est un excés
en quantité de cette molécule qui déclenche le processus d’athérogénese [30]. D’autre part,
I’apoA qui travaille de concert avec un cofacteur, la lecithin cholesterol acyl transferase, a
la tiche de retirer I’excés de cholestérol présent dans les tissus pour le retourner au foie

[30].

Lorsque I’endothélium est endommagé, I’agrégation de plaquettes est favorisée et attire un
type particulier de globules blancs, des phagocytes. Prés de la Iésion, le cholestérol et les
triglycérides s’accumulent dans la couche interne de la paroi de I’artére. De plus, le
processus inflammatoire attire des macrophages sur le site blessé. En réaction de la
présence des plaquettes, des lipides et d’autres composants du sang, les cellules
musculaires lisses et les fibres de collagenes de la paroi du vaisseau sanguin proliferent
anormalement. Pour faire suite a cette prolifération et ’accumulation de lipides, une plaque
d’athérome se forme et ferme peu a peu le passage du sang au fur et 4 mesure qu’elle croit.
Cette plaque peut aussi créer une surface rugueuse qui attire des plaquettes, ce qui engage
la formation d’un caillot obstruant encore davantage 1’artére. La formation d’un thrombus
ou un fragment de ce dernier peuvent se déplacer et ainsi aller obstruer 1’écoulement du

sang dans d’autres vaisseaux [31].

Ainsi, I’altération de I’endothélium, la structure interne des artéres, a été proposée comme
étant une cause importante dans le développement de 1’athérosclérose. La dysfonction de ce
tissu a €té remarquée particuliérement au niveau des branches de [’arbre artériel qui
démontrait une augmentation de 1’agglomération de lipoprotéines dans I’artére [32] et des
glycoprotéines adhésives a la surface des cellules endothéliales, créant la plaque fibreuse et

permettant la progression de 1’athérome [27].
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Certaines études avec des amimaux ayant subi une hypercholestérolémie artificielle, ont
permises d’affirmer qu’il y avait trois processus de formation de Iésions
athérosclérotiques : (1) la prolifération de cellules du muscle lisse, de macrophages et de
lymphocytes; (2) la formation par les cellules du muscle lisse d’une matrice de tissu
conjonctif comprenant des fibres de protéines élastiques, du collagéne et des protéoglycans;
et (3) une accumulation de lipides et plus particuliérement de cholestérol libre et estérifié

qui entoure la matrice et ses cellules associées [27, 32-34].

1.4. Histoire des connaissances

L’athérosclérose a été décrite une premicre fois en 1829 par Lobstein [35]. Sa définition
décrivait une déficience nutritionnelle des parois artérielles. Le concept a évolué depuis.
Toutefois, tout au long de I’histoire, le processus de I’athérosclérose s’est vu attribuer
plusieurs mécanismes tels la réaction inflammatoire (en 1852), I’infiltration des lipides (en
1914), le vieillissement du mésenchyme (en 1920), ’agrégation des plaquettes (en 1948),
une réponse des cellules artérielles a des toxines externes (en 1961) et en 1984, I’altération

du métabolisme des lipides [28].

1.5. L’athérosclérose, un facteur de risque des MCV

Malgré 1’accent mis sur les facteurs de risque cardiovasculaire dits « traditionnels » qui
seront décrits plus loin dans cet ouvrage, des hypothéses sur un rapprochement possible
entre la présence de 1’obésité abdominale et le développement de 1’athérosclérose ont été
lancées par 1’équipe de Jean Vague [36] dés les années 50. Selon leurs recherches, les
altérations causées par la présence de tissu adipeux favorisent le développement de

’athérosclérose qui, elle, méne aux MCV.

L’ athérosclérose est reconnue comme étant un facteur favorisant les MCV. Certaines études
ont permis de faire des liens entre les différents facteurs de risque traditionnels de MCV

rapportés et la présence d’athérosclérose. L’étude Parhobiological Determinants of
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Atherosclerosis in Youth (PDAY), a permis de conclure qu’un niveau de LDL-C élevé
favorisait la présence d’athérosclérose chez les jeunes (15-34 ans). Les artéres ont été
¢valuées moins de 72 heures suivant le déces des individus par des pathologistes [37].
Toujours chez des jeunes (15-34 ans) ayant un profil lipidique a I’intérieur des valeur-cibles
recommandées, McGill H.C. et collégues ont démontré que des facteurs de risque non
lipidiques tels le tabac, I’hypertension artérielle, 1’obésité et la intolérance au glucose (signe
avant-coureur de diabete) étaient des éléments qui stimulaient le développement de
’athérosclérose. Toutefois, une progression plus rapide de la maladie a été remarquée

aupres de jeunes hommes comparativement aux jeunes femmes [38, 39].

Major William F. Enos et collégues ont effectué 300 autopsies sur de jeunes soldats
décédés au cours de la guerre de Corée dans les années 50. L’age moyen de ces soldats était
de 22 ans. Dans 77.3 % des cceurs étudiés, des évidences de présence d’athérosclérose a
différents niveaux de sévérité ont été trouvées [40]. Toujours par autopsie, une seconde
¢tude menée aupres de 105 soldats américains décédés a la guerre du Vietnam a démontré
que 45 % des soldats (dge moyen de 22 ans) avait une atteinte des vaisseaux sanguins par
’athérosclérose et 5 % en montrait un niveau sévere [41]. Les auteurs ont démontré dans
ces études que les causes de I’athérosclérose pouvaient étre une concentration élevée de
LDL, un virus, de ’hypertension artérielle prolongée, le monoxyde de carbone issu de la
cigarette et le diabéte [31]. Ces études ont permis de mettre en perspective la présence

hative de I’athérosclérose chez I’humain, et ce deés les années 70.

L’étude Bogalusa Heart Study est une étude épidémiologique longitudinale sur les risques
cardiovasculaires auprés des 0 a 38 ans. Lors de la présentation de I’article, la cohorte
comptait approximativement 14 000 sujets. Berenson G.S. et son équipe [42] ont compilé
I’information de 1’autopsie de 93 individus (dge moyende 20 ans). Un des premiers
constats a €t€¢ que la majorité des individus présentaient des cellules spumeuses dans
’aorte. De plus, la prévalence des dépdts graisseux dans les artéres coronaires augmentait
avec 1’age, d’environ 50 % chez les sujets agés entre 2 et 15 ans jusqu’a 85 % chez ceux

qui étaient agés entre 21 et 38 ans. Ils ont effectué une corrélation entre les dépdts graisseux
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et les plaques fibreuses dans les régions de 1'aorte et des artéres coronaires afin de détecter

les associations possibles avec les facteurs de risque (tableau 2).

Tableau 2 — Corrélation entre les facteurs de risque et la combinaison des dépdts fibreux
ainsi que des plaques fibreuses

Facteurs de risque Corrélation
IMC r=048
Pression artérielle systolique | r=0.55
Triglycérides r=0.50
LDL-C r=043

Pression artérielle diastolique | r=0.22

HDL-C r=-0.16

Source : Berenson, G.S., 1998 [42]

La conclusion face a ces résultats établit que la relation entre les dépots graisseux et les
plaques fibreuses est moyennement forte avec I’indice de masse corporelle (IMC), la
pression artérielle systolique, les triglycérides ainsi que les LDL-C. De plus, lorsqu’il y
avait un facteur de risque, 19.1 % de la surface de I'intima avait des dépbts graisseux au
niveau de I’aorte. De méme, lorsqu’il y avait deux facteurs de risque, le pourcentage
augmentait a 30.3 %, trois facteurs de risque a 37.9 % et enfin, 35 % lorsque 1’individu

présentait quatre facteurs [42].

L’athérosclérose est donc un processus évolutif qui peut étre accéléré par la présence de
différents irritants tels qu’une pression artérielle augmentée, un haut niveau de triglycérides
et de LDL-C ou encore par une présence importante de tissu adipeux. De plus, la présence

d’athérosclérose est un facteur de risque important dans le développement des MCV.
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Cette premiére section fait la lumiére sur le développement de 1’athérosclérose et les divers
acteurs impliqués dans cette pathologie. Sa contribution dans le développement des MCV
est sans équivoque et est bien connue comme €tant un processus ¢volutif débutant en jeune

age.
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2. La maladie vasculaire

Dans cette deuxiéme section de la revue de littérature, le sujet abordé est la maladie
coronarienne. Tout d’abord les constituants des MCV seront présentés, suivra une
description des événements coronariens reliés a 1’athérosclérose. Enfin, une approche de la
problématique de cette maladie en fonction du type de vaisseaux sanguins atteints — artéres

coronaires, cérébrovasculaires ou périphériques, sera jointe.

2.1. Préambule sur la maladie vasculaire

L’expression « maladie vasculaire » est une description clinique des maladies basée sur la

présence d’athérosclérose dans les vaisseaux sanguins [28].

Les cardiopathies coronariennes regroupent les pathologies cardiaques qui sont provoquées
par une ischémie myocardique — un apport insuffisant de sang au muscle cardiaque,

secondaire a un rétrécissement de la lumiere des artéres coronaires [25, 43].

2.2. Qu’est-ce qu’un événement vasculaire relié a I’athérosclérose

Tel que discuté dans la section précédente, 1’athérosclérose est un processus évolutif. Tout
dépendant de I’endroit affecté et de la durée d’exposition aux facteurs aggravants, les
conséquences sont diverses, mais tout aussi graves les unes que les autres. Les événements
sont répertoriés selon les artéres touchées: soit les artéres coronaires, les arteres
cérébrovasculaires ou encore les artéres périphériques. Les divers événements sont décrits

dans les prochaines sous-sections en fonction des artéres atteintes.
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2.2.1. Atteinte des artéres coronaires

Les artéres coronaires sont celles qui irriguent le muscle cardiaque appelé myocarde.

2.2.1.1. Angine stable

L’angine stable est la conséquence d’un manque d’apport d’oxygéne au myocarde due a
une diminution du débit sanguin dans une ou plusieurs artéres coronaires [44].
L’obstruction de la lumiére de I’artére coronaire est provoquée par une accumulation de
plaques d’athéromes [44]. L’angine stable est généralement déclenchée par une émotion
forte, une activité physique plus intense qu’a 1’habitude ou encore a la suite d’un repas
copieux. Il s’agit 1a de moments ou la demande en oxygeéne est augmentée [44]. Les
changements de température peuvent aussi provoquer une crise d’angine. L’individu
éprouve la sensation d’avoir la poitrine serrée ou écrasée. La douleur peut étre ressentie
dans le cou, le menton ou le long du bras gauche jusqu’au coude [22]. Pour certains, les
crises d’angine ne produisent aucune douleur, elles sont alors appelées ischémie
myocardique silencieuse. Cette situation est particulierement fréquente aupres des
personnes diabétiques étant atteintes de neuropathie diabétique — maladie du systéme
nerveux périphérique ou autonome secondaire au diabéte. Cette situation est spécialement

dangereuse car la douleur est un signal d’alarme d’un infarctus imminent [22].

2.2.1.2. Angine instable

L’angine instable est un état de crise qui revient avec une douleur de haute intensité, peu
importe le contexte, méme au repos, et qui ne peut étre soulagée par la médication de type
vasodilatatrice. Les événements peuvent s’aggraver avec le temps et mener a un infarctus

du myocarde [45].
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2.2.1.3. Infarctus du myocarde

L’infarctus du myocarde est défini par la mort, la nécrose des myocytes (cellules
musculaires du cceur) [46]. C’est une des complications majeures de I’athérosclérose [46].
Les cellules nécrosées du myocarde sont le résultat d’une constriction ou une obstruction de
la lumiére d’une artére coronaire, qui, par la diminution importante ou I’arrét complet de la
circulation sanguine provoque une hypoxie [46]. Le tissu nécrosé est remplacé par du tissu
cicatriciel non-contractile et le muscle cardiaque perd sa force en partie — tout dépendant de
la grosseur de la région atteinte. En plus de détruire le tissu myocardique, le systéme de
conduction peut étre affecté en engendrant des troubles du rythme cardiaque, voire méme
mener au déces en déclenchant une arythmie fatale, telle que la fibrillation ventriculaire
[22]. Les signes et symptomes sont similaires a ceux de 1’angine, mais parfois plus intenses

ou subits.

L’oblitération d’une artére coronaire est faite selon deux meécanismes qui s’associent et
s’auto-entretiennent — chacun renforcant I’activité de ’autre :

1. La formation d’un thrombus, d’un «caillot » de sang par les plaquettes qui
s’agregent, libérant des substances thrombogenes et déclenchant des réactions en
chaine, le plus souvent au niveau de plaque(s) d’athérome préexistante(s);

2. Le spasme coronaire, réduction brutale de la lumiére artérielle liée a la

vasomotricité des artéres.

2.2.1.4. Mort subite

Le concept de « mort subite » (MS) fait référence a un effondrement brutal de la fonction
cardiaque et/ou de I’homéostasie menant au déces dans un contexte de vie quotidienne,
dans un délai trés court se résumant a quelques minutes et n’ayant pas été précédé par des
signes ou symptomes laissant présager ’issue. Seule ’autopsie permet d’élucider la cause
du déceés. Celle-ci sera classée dans 'une des trois catégories suivantes soit une MS

lésionnelle; une MS fonctionnelle et une MS avec autopsie sans état pathologique décelable
[47].
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La MS peut étre causée par des destructions myocardiques étendues (exemple de I’infarctus
myocardique massif); par la rupture de parois du coeur ou de gros vaisseaux avec
hémopéricarde (exemple d’une dissection aortique); des obstructions circulatoires
intracardiaques ou des gros vaisseaux (exemple d’embolies pulmonaires massives). De ces
lésions, des troubles de conduction peuvent survenir, ¢’est-a-dire des arythmies cardiaques.
Celles-ci perturbent la stabilité électrique du cceur et peuvent mener a la MS [47]. Les
lésions coronaires athéro-thrombotiques représentent la cause la plus fréquente de MS. Des
plaques athéromateuses fragiles sont associées a la thrombose aigiie. La fragilité de ces
plaques peut étre associée a la richesse en lipides dans la circulation sanguine, telle que
décrite dans la section précédente. Néanmoins, les 1ésions myocardiques peuvent aussi étre

conséquentes a I’hypertension artérielle [47].

2.2.1.5. Insuffisance cardiaque ischémique

L’insuffisance cardiaque représente un état anormal du coeur [48]. Le débit sanguin éjecté
du cceur lors de ses contractions n’est pas suffisant pour assurer le bon fonctionnement du
muscle cardiaque et de l’organisme [48]. L’insuffisance cardiaque est souvent une
conséquence directe de I’infarctus du myocarde. Le cceur présentant des régions cicatrisées,
celles-ci ne peuvent se contracter de fagon efficace et la circulation du sang s’en voit
affectée [48]. A long terme, le dysfonctionnement du ventricule gauche méne a une
modification de la structure de ce dernier [49]. L’insuffisance du cceur droit est souvent une
conséquence de I'insuffisance du cceur gauche, mais elle peut aussi étre, entre autres, une
conséquence d’hypertension artérielle pulmonaire ou encore d’une cardiopathie congénitale

[50].
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L’insuffisance cardiaque est classée en 4 stades :

1. Pas de géne fonctionnelle

2. Géne fonctionnelle apparaissant pour des efforts importants
3. Géne survenant pour des efforts modérés
4

Géne déclenchée par n’importe quel effort ou dyspnée de repos [51]

Les principales manifestations de I’insuffisance cardiaque sont la dyspnée, la fatigue,

I’intolérance a I’effort et I’cedeme [45].

De plus, les changements hormonaux peuvent augmenter le stress hémodynamique et ont
un effet toxique direct sur les myocytes cardiaques en stimulant la fibrose myocardique qui
pourra résulter d’altération de géométrie cardiaque éventuellement et une dépression des

fonctions du cceur [49].

2.2.2. Auteinte des arteres cérébrovasculaires
2.2.2.1. Ischémie cérébrale transitoire

L’ischémique cérébrale transitoire (ICT) est un état temporaire dii & une diminution de
I’irrigation sanguine vers le cerveau. Cette situation peut survenir a la suite de 1’obstruction
d’un vaisseau par un caillot ou encore de la présence d’athérosclérose [24, 52]. L’ICT est
un indice prédictif d’un accident vasculaire cérébral (AVC) [49]. Les symptomes sont
similaires a ceux I’AVC, toutefois, les symptémes neurologiques disparaissent a 1’intérieur

de 24 heures [49].

2.2.2.2. Accident vasculaire cérébrale

L’AVC est un arrét soudain de 'irrigation de sang oxygéné d’une partie du cerveau [52].
Ceci peut étre causé par une hémorragie cérébrale, une embolie ou ’athérosclérose [24].

Les conséquences de I’AVC peuvent étre permanentes selon la gravité de la cause et de la
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partie du cerveau affectée (étendue et fonctions y siégeant) [25]. Les risques de subir un

AVC sont augmentés par 1’age et I"hypertension artérielle [52].

L’AVC peut étre reconnu par des symptomes tels qu’une perte soudaine de force ou encore
un engourdissement soudain au visage, a un bras ou a une jambe et ce méme si cela se
produit pour un court laps de temps. L’AVC peut se traduire par une difficulté¢ d’¢élocution,
de compréhension ou de confusion soudaine, un probléme de vision soudain, méme
temporaire. Un mal de téte soudain, intense et inhabituel peut se produire. Enfin, une perte
soudaine d’équilibre peut étre aussi un signe, particuliérement s’il y a présence d’autres

signes et symptdmes [18, 53].

2.2.3. Atteinte des arteres périphérigues

2.2.3.1. Claudication intermittente — Ischémie

La claudication intermittente est le résultat de 1’obstruction progressive des artéres irriguant
les membres inférieurs créant de I’hypoxie et de la douleur. Le site de la douleur indique la
localisation des artéres étant obstruées. L’artériopathie est considérée comme étant un
¢lément indicateur de la présence de 1’athérosclérose. La douleur peut apparaitre au cours
de la marche et disparait habituellement dans les dix minutes qui suivent [54]. L’atteinte
des artéres périphériques est associée a une augmentation du risque de développer d’autres

types de complications cardiovasculaires qui peuvent méme mener a |’amputation [49].

C’est ce qui clot cette section sur les maladies des vaisseaux affectant la circulation
sanguine, donc mettant en danger I’alimentation en oxygéne aux tissus irrigués. Ainsi, il a
¢té question de souffrance des cellules due au manque d’oxygene allant jusqu’a la mort de

ces dernieres et des diverses répercussions sur |’ organisme.
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3. Les facteurs de risques traditionnels des MCV

Dans cette section, nous nous concentrerons sur les facteurs de risque des MCV. Par
définition, un facteur de risque est une variable qui est associée avec une probabilité de
survenue d’un événement précis ou d’une maladie. Pour prétendre qu’un état particulier ou
une exposition spécifique est un facteur de risque, il doit avoir une relation causale
indéniable entre la maladie et la variable en question. La modification de cette derniére doit

influencer la probabilité de survenue de la maladie.

C’est aupreés de la population de la ville de Framingham aux Etats-Unis que les pionniers
dans I'identification des facteurs de risque des MCV ont entrepris leurs travaux. En 1948,
The National Heart, Lung and Blood Institute ainsi que I’Université de Boston se sont
associées pour effectuer 1’étude de Framingham. Il s’agit d’une étude incontournable sur les
divers facteurs de risque des MCV. Cette €tude avait pour objectif d’identifier les facteurs
communs ou les caractéristiques contribuant au développement de MCV sur une base
longitudinale, auprés d’individus n’ayant pas développé de symptome au moment ou ils
furent recrutés [5]. Grace aux résultats obtenus, les principaux facteurs de risque menant au
développement des MCV ont été identifiés. Il s’agit de I’hypertension artérielle; le taux de
cholestérol sanguin total élevé; le tabagisme; 1’obésité; le diabéte ainsi que la sédentarité.
Par la suite, d’autres facteurs ont aussi ¢t¢ identifiés a savoir les triglycérides, le niveau de
HDL-C, TI’dge, le sexe et I’état psychologique des individus. Un certain nombre de ces
facteurs de risque (I’hypertension artérielle, le tabagisme, le poids par rapport a la grandeur
[IMC] et les habitudes de pratique d’activité physique) ont été confirmés, entre autres, lors

des différentes analyses de la cohorte de collégiens de Harvard dans les années 80 [55, 56].

Méme aujourd’hui, ces facteurs de risque sont toujours d’actualité. L’OMS s’est intéressée
a ces déterminants de santé, car non seulement les MCV sont la principale cause de
mortalité mondiale, mais plusieurs de ces facteurs de risque sont modifiables. L’OMS met
donc I’accent sur la mauvaise alimentation; la sédentarité; le tabagisme; 1’hypertension

artérielle; un taux de glucose €levé; un taux de lipides €levé et I’exces de poids/obésité.
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En 1998, I'American Heart Association (AHA) a émis un avis scientifique sur la prévention
primaire des MCV [57] en lien avec les avancées de la recherche scientifique. Les
principaux  facteurs tels que 1’dge, le diabete, [’hypertension artérielle,
I’hypercholestérolémie-dyslipidémie et 1’'usage du tabac sont ciblés dans I’évaluation du
risque cardiovasculaire. Le comité scientifique de I’AHA mentionne toutefois I"'importance

de considérer I’obésité et la sédentarité.

Quant a lui, le programme canadien d’éducation sur 1’hypertension artérielle (PECH)
reconnait que 1’dge ( = 55 ans), le sexe (homme), les antécédents familiaux (maladie
cardiovasculaire < 55 ans chez I’homme et < 65 ans chez la femme), la sédentarité, les
habitudes alimentaires pauvres, 1’obésité abdominale, la dysglycémie, 1'usage du tabac, la
dyslipidémie, le stress et la non-observance a la prise de médication sont les facteurs-clé de

risque cardiovasculaire menant au développement de ’athérosclérose [58].

Les facteurs de risque sont classés sous les catégories modifiables et non-modifiables tel

qu’il en sera question dans les prochaines sections.

3.1. Facteurs de risque non-modifiables des MCV

Les facteurs de risque non-modifiables des MCV font appel a des aspects sur lesquels
I'individu n’a pas de contrdle. Il ne peut changer la condition dans un aucun cas. Il s agit
de :

e [’age;

¢ Le sexe;

o Les antécédents familiaux.

3.1.1. Age

Les hommes sont davantage touchés par la maladie a un plus jeune dge comparativement

aux femmes qui ont un sursis d’une dizaine d’années environ [4]. L’augmentation du taux
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de mortalité devient plus importante chez I’homme a partir de 45 ans alors que pour la
femme, cette augmentation est plus marquée a 55 ans [3]. Lamarche et collégues ont mis en
¢vidence ce fait, en effectuant un suivi de 5 ans auprés d’une cohorte de 2 103 hommes ou
114 de ces demiers, plus dgés, avaient développés une MCV ischémique (59 £ 8 ans,
p<0.000 1) comparativement au moins agés [59]. De plus, il est reconnu que le

vieillissement relié a I’accumulation progressive d’athérosclérose fait augmenter les risques

de souffrir de MCV [60].

Les MCV sont davantage présentes dans la strate plus dgée de la population, c’est-a-dire
chez les individus de plus de 65 ans [3, 25, 60]. Compte tenu du mode de vie et de
I’adoption de certaines habitudes de vie influencent le développement des MCV, un regard
sur la présence des facteurs de risque en jeune dge permet de justifier la prévention aupres
de cette population. En 2007, dans la population canadienne dgée entre 12 et 19 ans, 67 %
présentait au moins un facteur de risque (tabagisme quotidien, sédentarité, exces de poids,
consommation de fruits de et de légumes inférieure aux apports recommandés hypertension
artérielle et diabéte). De fagon plus détaillée, on répertoriait 40 % avec un facteur de risque,

21 % en avait deux et 6 % en présentait au moins trois [3].

Toutefois, une gestion adéquate des facteurs de risque n’est pas garante d’une absence de
MCYV. Une étude aupres de la cohorte de Framingham a permis d’établir que 1’historique
familial est lié au développement d’une MCV. Dans une proportion de 10 a 15 %, certains

individus sans facteur de risque développaient tout de méme une MCV [61, 62].

3.1.2. Sexe

L’athérosclérose touche davantage les hommes que les femmes. Toutefois, lorsque la
femme atteint le stade de la ménopause, le portrait devient similaire pour les deux sexes, la
protection hormonale devenant absente [63]. Néanmoins, le risque de développer une
maladie coronarienne est toujours plus élevé chez I’homme que la femme. Cependant la

raison exacte n’est pas encore établie, mais I’apparition des facteurs de risque plus tot chez
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les hommes tels qu’une élévation des LDL-C, I'hypertension artérielle ainsi qu'un bas

niveau de HDL-C protecteur sont des hypothéses qui ont été soulevées [21, 64].

3.1.3. Antécédents familiaux

Les antécédents familiaux sont décrits par la présence d’événements cardiovasculaires
avant I’age de 55 ans pour les hommes et de 65 ans pour les femmes [65] dans la famille de
premier degré qui représente soit le pére ou la meére ou encore aux fréres/sceurs de
I’individu [65, 66]. L’histoire familiale est un facteur de risque indépendant reconnu
comme étant un élément pouvant précipiter les événements cardiovasculaires [25, 63, 66-
68]. Nasir et collegues, ont présenté des résultats démontrant que les individus ayant un
frére ou une sceur qui a subi un événement cardiaque avaient des scores médians au niveau
du degré de calcification des artéres. Ces niveaux ¢tant plus élevés que ceux n’ayant pas
d’histoire coronarienne familiale, ces individus étaient donc plus a risque de développer des

MCV [66].

3.2. Facteurs de risque modifiables de MCV

Les facteurs de risque modifiables de MCV représentent une situation ou un comportement
qui peut étre changé par I’individu. Une modification des habitudes de vie peut influencer
I’impact de chacun de ces facteurs de risque. Il s’agit de :

e Diabéte;

¢ Dyslipidémie;

e Hypertension artérielle;

e Tabagisme;

e Sédentarité;

e Habitudes de vie;

e Exces de poids — Obésité.
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3.2.1. Diabéte

Le diabete est un désordre métabolique qui a comme résultat une hyperglycémie. Cet état
de perturbations de 1’homéostasie du glucose peut étre une conséquence de I’'incapacité de
I'organisme a produire de l’insuline, a utiliser I’insuline ou la présence de ces deux

dysfonctions simultanément [69].

Le diabéte est classifié selon trois types, soit le diabéte de type 1, le diabéte de type 2 et le
diabéte gestationnel. Le diabéte de type 1 est aussi appelé diabéte insulinodépendant. Cette
maladie de type auto-immune fait en sorte que les cellules béta du pancréas sont détruites.
Ceci crée un déficit en insuline et nécessite des injections réguliéres d’insuline a titre de
traitement quotidien [70]. Le diabéte de type 2 est connu sous le nom de diabéte non-
insulinodépendant et il est plus répandu que le diabéte de type 1. Contrairement au diabéte
de type 1 ou il y a une quantité insuffisante d’insuline, le diabéte de type 2 s’explique plutdt
par un dysfonctionnement métabolique résultant a une incapacité de 1’organisme a répondre
de fagon appropriée a la gestion de la glycémie [71]. Enfin, le diabéte gestationnel se
caractérise par une intolérance au glucose durant la grossesse et peut varier selon 1’individu

[71]. Les critéres permettant le diagnostic de diabéte se trouvent au tableau 3.

Tableau 3 — 3 scénarios pour I’établissement du diagnostic de diabéte

Valeurs de la glycémie Caractéristiques du moment ot la glycémie est prise
Glycémie a jeun A jeun : aucun apport calorique depuis au moins 9 heures
> 7.0mmol/L

Glycémie aléatoire Aléatoire : a tout moment de la journée, sans égard au

> 11.lmmol/LL + symptémes moment du dernier repas

de diabéte

Symptomes de diabéte classiques : polyurie, polydipsie et
perte de poids inexpliquée

Glycémie 2 heures aprés n/a
I’ingestion de 75g de glucose
> 11.1mmol/L

Source : Lignes directrices de pratique clinique 2008 de 1’ Association canadienne du diabéte pour la
prévention et le traitement du diabéte au Canada, 2008 [72]
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Toutefois, pour ce qui est du diabéte de type 2, avant qu’il ne se soit installé, la résistance a
I'insuline peut graduellement se développer. La résistance a I'insuline consiste en une
incapacité des cellules a absorber le glucose. Celle-ci peut étre causée par une diminution
de la sensibilit¢ a I’insuline, des adaptations métaboliques anormales des tissus
périphériques qui n’absorbent plus de fagon optimale le glucose ou encore une
augmentation de la production de glucose par le foie. L’ensemble de ces conditions a pour
effet de faire augmenter la quantit¢ de glucose en circulation donc, d’augmenter la
glycémie. De plus, la dyslipidémie, ’hypertension artérielle (HTA) et une élévation des
facteurs thrombotiques sont des conditions qui sont associées avec la résistance a I’insuline

de fagon importante [73].

Les symptomes de I’hyperglycémie incluent la polyurie, la polydipsie, une perte de poids
pouvant étre accompagnée de polyphagie et une vision trouble. A long terme, les
complications peuvent se traduire par une rétinopathie allant jusqu’a la perte de vision
compléte; par une néphropathie, pouvant mener a une insuffisance rénale; par une
neuropathie périphérique avec des risques d’ulcéres aux pieds ou encore |’amputation; par
des symptomes cardiovasculaires et par des dysfonctions sexuelles. De plus, le diabéte
augmente ’incidence de I’athérosclérose cardiovasculaire et périphérique et les maladies
cérébrovasculaires [69, 74, 75]. Le risque de souffrir de cardiopathie ischémique est
augmenté par trois, celui de I'insuffisance cardiaque par quatre et celui de développer une
maladie rénale chronique par six. Aussi, les possibilités de faire un AVC sont de trois fois
le risque d’une personne non-diabétique et I’amputation d’un membre inférieur est dix-neuf
fois plus élevée que chez une personne non-diabétique. Les femmes diabétiques de plus de
60 ans et les hommes de plus de 50 ans, de méme que les jeunes ayant au moins un facteur
de risque traditionnel sont les personnes qui sont identifiées a haut risque de complications
[62].

Le diabéte réduit considérablement |’espérance de vie, c’est-a-dire de 9 ans en moyenne
chez la femme (agée entre 20 et 39 ans a 1’age du diagnostic) et de 8 ans chez les hommes
(pour le méme groupe d’age) [76]. De plus, les risques de développer le diabéte de type 2

augmentent avec 1’age, 1’obésité et la sédentarité. Il apparait plus souvent chez les femmes
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ayant expérimenté un diabéte gestationnel, les individus souffrant d’hypertension artérielle
ou de dyslipidémie et chez différents groupes ethniques tels les autochtones, les individus

d’origine sud-asiatique, chinoise, africaine et latine [69, 72].

Selon I’International Diabetes Federation (IDF), il y a actuellement plus de 250 M de
personnes au niveau mondial souffrant de diabéte. Une extrapolation du portrait de la
maladie mentionne que ce nombre pourrait atteindre 380 millions d’individus en 2025, En
2006-2007, environ 2 M (6.2 % de la population) de Canadiens agés d’un an et plus avaient
recu un diagnostic de diabéte [76] et la prévalence (ajusté pour I’age) a augmenté de 21 %
entre 2002-2003 et 2006-2007 [76].

Dans les années 2000, I’étude The Finnish Diabetes Prevention Study a permis de valider la
faisabilité et les effets d’un programme de changement des habitudes de vie afin de
prévenir ou retarder |’apparition de I'intolérance au glucose ou du diabéte de type 2. Avec
une cohorte de 522 hommes et femmes, une amélioration d’une panoplie d’éléments a été
signalée par les analyses. Le groupe ayant bénéficié d’un plus grand encadrement s’est
distingu¢ du groupe controle, malgré que ce dernier se soit aussi amélioré. Entre autres, le
poids a diminué de 4.2+54kg (4.7+54 %) dans le groupe avec interventions
comparativement au groupe controle qui a diminué de 0.843.7 kg (0.9+4.2 kg), p < 0.001.
Des améliorations significatives ont aussi été remarquées par rapport a la glycémie a jeun et
a I’épreuve de tolérance au glucose. Les auteurs font aussi mention d’autres améliorations
plus marquées dans le groupe avec interventions que dans le groupe-contrdle telles que la
concentration de triglycérides et les valeurs d’insuline a la suite de 1’épreuve de tolérance

au glucose [77].

Sur une note plus enthousiaste, une panoplie d’actions peuvent étre prises afin d’optimiser
le métabolisme du glucose. Parmi les moyens existant pour gérer le diabéte: la
pharmacothérapie, qui permet une régulation du taux de glucose dans la circulation

sanguine; la pratique d’activité physique, qui améliore 1’absorption du glucose sanguin au
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niveau des muscles et enfin, des changements au niveau de I’alimentation permettent de

gérer les glucides qui ont une influence directe sur la glycémie [72, 78].

3.2.2. Dyslipidémie

La dyslipidémie se définit comme étant un taux élevé de LDL et de TG, ainsi qu’un faible
taux de HDL protecteur dans le sang [79]. La nocivité des lipides vient de I’excés en
quantité dans le sang et des anomalies lors de son transport vers les tissus [63]. Selon le
NCEP-ATP 111, les valeur-cibles pour un profil sanguin lipidique optimal sont inférieures a
2.59mmol/L pour les LDL; au-dessus de 1.55mmol/L pour les HDL; un niveau de
triglycérides plus bas que 1.69mmol/L et le résultat du cholestérol total étant inférieur a
2.59mmol/L [21]. Tel que discuté auparavant, I'hypercholestérolémie et les LDL oxydées

constituent des facteurs de dysfonction endothéliale [26, 27].

Au cours des années 70, un recrutement d’envergure pour I’étude Multiple Risk Factor
Intervention Trial (MRFIT) a été réalisé. Un total de 356 222 Américains agés entre 35 et
57 ans et n’ayant pas eu d’épisode d’hospitalisation pour un infarctus du myocarde
composait la population de cette étude. Stamler J. et collégues ont précisé le risque que
représente le taux de cholestérol pour I’apparition des maladies coronariennes. D’ailleurs,
la mortalité sur 6 ans auprés de I’ensemble des individus, séparés en quintile en fonction du
taux de cholestérol, a été relevée comme étant 29 % plus €levé dans le quintile 2 que dans
le quintile 1. Le quintile 3 représentait une proportion de 73 % de plus, le quintile 4, 121 %
et le quintile 5, 242 %. L’ensemble des quintiles était rapporté en comparaison avec le
premier. Il faut aussi mentionner qu’en contrdlant I’age, la pression artérielle diastolique,
I'utilisation du tabac et la présence de diabete, les estimations du risque attribuables a la
population ont établi que 46 % de I’ensemble des déces, a I’intérieur de la cohorte, étaient

attribuables a un niveau de cholestérol égal ou supérieur a 4.65mmol/L [21, 80].

Plus prés de chez-nous, I'Etude cardiovasculaire de Québec avait comme objectif de

comparer sur 5 ans, la prévalence de différents types de dyslipidémie chez des hommes,
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entre ceux qui avaient développé une maladie cardiaque ischémique et ceux qui n’en ont
pas eue. A I'intérieur d’une cohorte de 2 103 individus, les résultats ont démontré que
49.7 % des hommes exempts de maladie cardiaque avaient un profil lipidique répondant
aux recommandations, versus 31.6 % des hommes ayant développé une maladie vasculaire.
Ces résultats ont permis de conclure que le cholestérol élevé et un faible taux de HDL-C

doivent étre considérés comme des facteurs de risque modifiable des MCV [59].

Dans un autre ordre d’idées, le tissu adipeux est reconnu pour favoriser la dyslipidémie
athérogene, aussi appelée la triade de lipides. Celle-ci est composée d’un taux de HDL-C
bas, de particules de LDL-C denses et petites et d’un taux élevé de triglycérides [30]. Ce
trio est grandement athérogéne. On retrouve plusieurs de ces éléments chez les individus
présentant de I’obésité, plus particulierement abdominale, résistants a [’insuline et
sédentaire. Une réduction du poids chez la personne obese peut améliorer le profil lipidique
de la triade [21]. De plus, la dyslipidémie associée au VAT fait augmenter les particules
d’ApoB, la proportion des particules de LDL-C petites et denses, et le niveau de
triglycérides; mais tend a faire diminuer le HDL-C [81]. Toutefois, méme en 1’absence
d’obésité ou ayant un taux a I’intérieur des limites en ce qui a trait aux LDL-C, certains
individus présentaient la triade des lipides. De plus, toujours avec des niveaux de LDL-C et
de cholestérol total situés a I’intérieur des valeur-cibles, un bon nombre de participants se

sont vus recevoir un diagnostic de maladie athérosclérotique [30].

Les données issues de 1’étude AMORIS, (Apolipoprotein-related MOrtality RISk study)
qui s’est déroulée auprés d’un peu moins de 176 000 personnes en Suisse, ont permis
d’établir que 1’apoB, 1’apoA et le ratio apoB/apoA-I étaient significativement prédicteurs
d’infarctus du myocarde fatal en comparaison avec les valeurs habituellement utilisées pour
faire 1’évaluation du risque soit le cholestérol total ainsi que les triglycérides [82].
Toutefois, en combinant le cholestérol total et les triglycérides aux apolipoprotéines
nommées précédemment, I’indice de prédiction était trés fort pour les deux sexes tous dges

confondus [82].
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La premiére étape de la prise en charge de la dyslipidémie est une modification des
habitudes de vie, c¢’est-a-dire, ’augmentation de la pratique d’activité physique journalicre-
hebdomadaire, une alimentation saine, une consommation d’alcool réduite et un tour de
taille respectant les recommandations (présentées dans une section ultérieure). Ensuite, la
pharmacothérapie devient un moyen nécessaire pour gérer la dyslipidémie compte tenu que
le temps d’exposition a un taux élevé de LDL veut étre réduit au maximum [21]. Une
gestion des autres facteurs de risque tels le diabéte, I'hypertension et le tabagisme est aussi

encouragée [21, 72, 83].

3.2.3. Hypertension artérielle

La pression artérielle est définie par deux éléments, soit la pression systolique qui mesure la
force de contraction du ventricule gauche et la pression diastolique qui fournit de
I’information sur la résistance périphérique a I’intérieur des vaisseaux sanguins. Les valeurs
normales sont de 120mmHg pour la pression systolique et de 80mmHg pour la pression
diastolique. Les valeurs sont inférieures en ce qui a trait aux femmes comparativement aux

hommes (de 8 4 10mmHg) [84].

L’hypertension artérielle (HTA) se définit comme étant une pression artérielle élevée. Les
seuils actuels utilisés pour diagnostiquer sont une pression systolique au-dessus de
140mmHg et une pression diastolique au-dessus de 90mmHg. Les valeurs-seuils varient
auprés des personnes diabétiques. Puisque celles-ci sont plus vulnérables face a cette
maladie, le seuil a été fixé a 130mmHg pour la pression systolique et de 80mmHg pour la
pression diastolique [85]. Dans les vaisseaux sanguins, I’HTA provoque un épaississement
de la tunique moyenne, accélére la progression de I’athérosclérose ainsi que des
coronopathies et augmente la résistance périphérique [86]. Elle contraint aussi la pompe
cardiaque a une surcharge de travail — augmentation de la post-charge qui demande aux

ventricules un effort supplémentaire pour éjecter le sang [63, 86].
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Au cours d’une étude incluant 12 550 individus non-diabétiques ayant effectué un suivi de
six ans, 577 individus présentant une HTA ont recu un diagnostic de diabete de type 2.
D’apres ces données, les analyses statistiques ont permis de conclure que le diabéte de type
2 se développe 2.5 fois plus chez les personnes souffrant d’HTA que chez celles ayant une
tension artérielle normale [87]. De plus, chez les personnes diabétiques, le délai entre le
diagnostic et le traitement de I’HTA augmente le risque de morbidité et de mortalité

cardiovasculaires [72].

En ce qui nous concerne, I’HTA touche 20 % des Canadiens. Celle-ci est considérée
comme étant le principal facteur de risque des AVC et reconnue comme étant un facteur
important de morbidité associé aux MCV [88, 89]. De plus, un grand nombre d’individus
ignore leur état, ce qui augmenterait probablement la prévalence de la maladie. L’HTA est

d’ailleurs couramment surnommé le « tueur silencieux ».

Tout comme le diabéte et la dyslipidémie, I"HTA est un facteur de risque modifiable en lien
avec les choix de I'individu. Le PECH recommande de cesser 1'usage du tabac, réduire
I’obésité abdominale, la dyslipidémie ainsi que la dysglycémie. De plus, une réduction de
|'utilisation du sel dans I’alimentation ainsi qu’une consommation d’alcool modérée font
aussi partie des changements proposés a la population [83, 85]. De plus, compte tenu que
I’'HTA est un facteur de risque concomitant des MCV tout comme le diabéte et la
dyslipidémie, et les individus étant prés des valeurs d’HTA (130-139mmHg pour la
pression systolique et 85-89mmHg pour la pression diastolique) sont aussi a risque pour les
MCYV, il est fortement suggéré d’en faire la prise en charge dés que d’autres facteurs de

risque sont présents [21].

3.2.4. Tabagisme

L’usage du tabac de fagon réguliére prédispose les individus a différents syndromes
athérosclérotiques cliniques tels que de I’angine stable, 1’infarctus du myocarde, le spasme

coronarien, la mort subite et les AVC. Il faut aussi ajouter une augmentation du risque de
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souffrir d’athérosclérose périphérique et aortique qui peut mener a de la claudication
intermittente ainsi qu’a des anévrismes aortiques abdominaux [90]. De plus, malgré une
compréhension partielle des mécanismes liés a la modification du profil lipidique des
fumeurs, ces derniers ont, de fagon significative, un haut taux de triglycérides et de LDL-C
ainsi qu’un niveau bas de HDL-C comparativement aux non-fumeurs [90]. De plus, les
principales causes de mortalité associées a |’habitude de fumer sont les MCV, les maladies

pulmonaires obstructives chroniques, sans omettre le cancer des poumons [91].

La cigarette engendre une vasoconstriction qui réduit I’apport sanguin au niveau des
muscles qui pourrait contribuer a la résistance a I’insuline. D’ailleurs, les non-fumeurs sont

moins résistants a 1’insuline que les fumeurs [91].

Pour revenir a une étude précédemment mentionnée, 1’étude de Framingham s’est aussi
penchée sur les effets du tabagisme sur les risques de faire un AVC. Un échantillon de
4 255 sujets agés entre 30 et 62 ans, n’ayant pas fait d’AVC et n’ayant pas eu de problemes
ischémiques, a été étudié. Ces personnes ont été évaluées tous les deux ans sur une période
de 26 ans. Au cours de ces années, 459 individus ont développé un AVC ou encore un ICT.
L’incidence des AVC a ét¢ mise en relation avec le tabagisme. Dans un modele de Cox
incluant I’age, I’'HTA et le tabagisme, les relations significatives entre le tabagisme et les
AVC ont été démontrées, autant chez les hommes (p < 0.02) que chez les femmes (p < 0.02)

[92]. Egalement, le tabagisme multiplie par 3 le risque d’infarctus du myocarde [63].

Une des plus importantes maladies réduisant I’espérance de vie auprés des fumeurs est
’athérosclérose. De plus, un nombre considérable de biomarqueurs associés a
I’athérosclérose sont influencés de fagon négative par I’usage du tabac [28]. On ne peut
passer sous silence I’effet de la fumée secondaire qui a été rapporté comme étant
responsable d’une augmentation de 20 a 30% du risque de développement de maladies

coronariennes aupres de 1’individu exposé [28].
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3.2.5. Sédentarité

Dans I’ére moderne, les premiéres constatations d’un lien probable entre la pratique
d’activité physique et les MCV ont été faites par Morris J. et son €quipe aprés la Seconde
Guerre mondiale, soit en 1949. Ils ont observé que les percepteurs de billets d’autobus,
étant plus actifs tout au long de leur quart de travail, présentaient moins de décés de cause
cardiaque que les chauffeurs restant assis pour effectuer leur tiche. Un constat similaire fut
fait en effectuant la comparaison des événements coronariens entre des postiers et des
employés travaillant dans des instances gouvernementales. A cette époque, les résultats
furent regus avec scepticisme par la communauté scientifique et les médecins puisque la
croyance voulait que les MCV fussent la conséquence de I’hypertension artérielle,
I’hypercholestérolémie ainsi que de 1’obésité. La pratique d’activité physique n’intervenant

en aucun cas dans le développement de la maladie [93].

Au cours de la méme époque, Paffenbarger R.S. s’est intéressé, lui aussi, a la relation entre
la population et ses habitudes de vie en lien avec la longévité auprés d’une cohorte de
collégiens de Harvard (College Alumni) [94]. Cette étude a permis de recueillir les résultats
issus de deux questionnaires (€tat de santé, habitudes liées a la pratique d’activité physique
et questions personnelles) qui ont été envoyés a tous les diplomés agés entre 35 et 74 ans.
Le premier questionnaire a €t¢ envoyé en 1962 et en 1966 : il traitait de la pratique
d’activité physique. Un deuxiéme questionnaire a été envoyé en 1972 afin d’identifier les
événements cardiaques non-fatals. Tout d’abord, 16 936 questionnaires furent retournés a
I’équipe de recherche. Huit pour cent des répondants sont décédés au cours de la période
étudiée (16 ans), qui s’est terminée en 1978. L’équipe de Paffenbarger R.S. a exposé que
les personnes actives avaient un risque diminué de souffrir de MCV comparativement a
celles qui avaient une dépense énergétique basse. En moyenne, le risque était passé de 50 a
70 % pour les individus sédentaires comparativement a leurs compéres ayant une dépense

énergétique au-dela de 2 000 kcal par semaine [56].

Sesso H.D. et collégues se sont intéressés a la quantité et a l’intensité des activités

physiques devant étre pratiquées afin d’obtenir une prévention des MCV. Un suivi de 1977
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a 1993 aupres de 12 516 individus (57.7 £ 9.0 ans, étendue de 39 a 80 ans) a déterminé
qu’un niveau de dépense énergétique supérieur a 8 400 kJ par semaine a 1’occasion
d’activités physiques d’intensité vigoureuse, permettait d’établir le lien entre la pratique
d’activité physique et une diminution du risque de MCV dans une proportion de 10 a 20 %

[95].

De plus, les effets de I’activité physique sur plusieurs facteurs de risque modifiables de
MCV sont bien documentés dans la littérature. Il est reconnu que la pratique réguliére
d’activité physique permet de réduire le taux de LDL-C et des triglycérides, d’augmenter le
niveau de HDL-C, d’améliorer la sensibilité a I’insuline et de diminuer la tension artérielle

[96-100].

3.2.6. Habitudes de vie

En effectuant une combinaison entre les facteurs de risque traditionnels des MCV aux
habitudes de vie, Yusuf S. a été en mesure d’expliquer le risque attribuable du
développement de la MCV pour une population dans une proportion de 90 % pour les
hommes et 94 % pour les femmes. Cette étude d’envergure mondiale a été menée au cours
des années 2000. L’étude « INTERHEART » a permis de mettre en lumiére neuf éléments
susceptibles de mener au développement d’une MCV. En plus d’une méme ressemblance
entre les facteurs établis par la cohorte de Framingham, de nouveaux facteurs sont venus se
greffer a ceux-ci : le ratio ApoB/ApoA, I’obésité abdominale, les facteurs psychosociaux, la
consommation quotidienne de fruits et de 1égumes (se traduisant par une consommation
insuffisante), la pratique réguliere d’activité physique et une consommation fréquente

d’alcool [101].

3.2.7. Exces de poids — Obésité

Une présence importante de tissu adipeux a des effets déléteres sur les différents systemes

du corps humain. Parmi les effets engendrés, il y a I’hypertension artérielle,
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I’hypercholestérolémie, I’hypertriglycéridémie et la résistance a I’insuline. Tel que
mentionné précédemment, ces facteurs peuvent mener au développement du diabéte de type
2[4, 96].

Il est admis qu’un grand nombre d’individus souffrant de diabete de type 2 sont obéses.
L’obésité étant reconnue comme une cause de résistance a I’insuline a un certain niveau.
Pour les gens qui ne sont pas obeses (en fonction de I’indice de masse corporelle [IMC]),
ceux qui présentent une masse adipeuse plus importante dans la région abdominale et un
tour de taille considérable, peuvent aussi démontrer de la résistance a I’insuline. L’IMC et
la mesure du tour de taille, associés aux risques, sont présentés dans le tableau 4. La tombée
du diagnostic peut prendre plusieurs années puisque les symptdmes peuvent étre ignorés.
Malgré une absence de diagnostic, les dommages macrovasculaires tels le développement
accéléré de I’athérosclérose et/ou les complications microvasculaires telles la rétinopathie
diabétique, la neuropathie ou la néphropathie [102, 103] surviennent quand méme et

doivent étre pris en charge [69].

Tableau 4 — Classification du poids par I'IMC, la circonférence de la taille et les risques
associés pour la santé

Classification du poids par I'IMC, le tour de taille et les risques associés pour la santé

IMC2 Clagge B obdeits Risque assogié — Relatif a un poi'ds normal et
(kg/m”) a la circonférence de la taille**
Homme < 102 cm Homme > 102 cm
Femme < 88 cm Femme > 88 cm
Sous lanormale < 18.5 = -
Normal 18.5a249 - -
Surplus de 25.0a299 Augmenté Elevé
poids
Obésité 3004349 1 Elevé Trés élevé
35.0a399 11 Tres élevé Tres élevé
Obésité >40.0 I Extrémement élevé Extrémement élevé
morbide

** Risques associés au développement du diabéte de type 2, d’hypertension artérielle et de maladies
cardiovasculaires

Adapté de National Heart, Lung and Blood Institute: Practical guidelines on the Identification,
Evalution and Treatment of overweight and obesity in adults et OMS, 2003
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Pascot A. et collégues se sont intéressés a la contribution du VAT dans la détérioration du
profil métabolique a I’intérieur d’un échantillon de 350 hommes agés entre 18 et 68 ans.
Ces individus avaient un IMC entre 17.9 et 42.2 kg/m’, étaient non-fumeurs et ne
recevaient aucun traitement pour une maladie coronarienne, du diabéte, de la dyslipidémie
ou des troubles endocriniens. Les analyses ont démontré que 1’augmentation de la quantité
de VAT était associée a I’altération du profil lipidique. Les valeurs variaient selon la
présence plus ou moins importante de VAT sans égard a la tolérance au glucose de

'individu [104].

Chez les personnes obéses ayant une tension artériclle normale élevée, c’est-a-dire
130-139/85-95 mmHg, il est reconnu que ceux-ci développeront de 1’hypertension artérielle

a I’intérieur de quatre ans et pour la moitié d’entre eux, a I’intérieur de deux ans [105].

Ainsi, tel qu’il en a été question dans cette section, on constate que 1’age, le sexe et les
antécédents familiaux qui ne peuvent &étre modifiés sont inclus dans I'équation de
I’évaluation du risque. A cela, il faut aussi considérer le diabéte, la dyslipidémie, ’'HTA, le
tabagisme, la sédentarité, les habitudes de vie et ’obésité comme étant des éléments non

négligeables dans le développement des MCV.
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4. Outils de prédiction de MCV

Afin d’intervenir tot aupres des individus, certains outils ont ét¢ développés pour prédire
les MCV. Plusieurs types d’outils existent, trois outils communs seront présentés dans le
présent document. Il sera donc question du Score de Framingham, du score européen et du
systtme de pointage issu de 1’étude Prospective Cardiovascular Miinster study -
PROCAM.

4.1. Score de Framingham

Le Score de Framingham (FRS) a été développé aux Etats-Unis dans les années 40 aupres
d’une population caucasienne, agée entre 30 et 74 ans [106]. Le FRS consiste a des tables
regroupant 1’age, le cholestérol total, le HDL-C, la tension artérielle, un diagnostic de
diabete ou non, et I'usage du tabac. Chaque €lément, selon le résultat mentionné, donne un
pointage. Le pointage final est aussi associé a une table qui indique une estimation, en
pourcentage, du risque de maladie coronarienne sur 10 ans. Les tables sont différentes pour
les hommes et les femmes [64, 107]. Selon le pourcentage établi par les tables de pointages,
le risque est catégorisé en trois niveaux : faible (< 10%), modéré (entre 10 et 19%) ou élevé

(20% et plus) [62, 108] (tableau 5).

Le FRS est facile a utiliser pour la population en général ayant les informations sur le
cholestérol total, le HDL-C et la tension artérielle. Il a été validé aupres de la population

caucasienne américaine ainsi qu’en Australie et en Nouvelle-Zélande [109].
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Tableau 5 — Table d’estimation du risque sur 10 ans pour le développement de maladies
coronariennes pour les hommes et les femmes

: Détermination des risques Etape 2 : Calculer les risques
Total du pointage des facteurs de risque
Points des risques Risque 10 ans, %

Facteurs de risque Homme  Femme Pointage Homme Femme
f\ge (ans) 1 3 2
30-34 -1 -9 2 4 3
35-39 0 - 3 5 3
40-44 1 0 4 7 4
45-49 2 3 5 8 4
50-54 3 6 6 10 5
55-59 4 i 1 13 6
60-64 5 8 8 16 7
65-69 6 8 9 20 8
70-74 7 8 10 25 10
Cholestérol total, mmol/L 11 31 11
<4.14 -3 -2 12 37 13
4.15-5.17 0 0 13 45 15
5.18-6.21 | 1 14 >53 18
6.22-7.24 2 2 15 20
=T7.25 3 3 16 24
HDL-C, mmol 17 >27
<0.90 2 5 Etape 3 : Comparer le risque avec la moyenne des
0.91-1.16 1 2 tranches d’age
1.17-1.29 0 1 Age (ans) Risque moyen, %  Faible risque, %
1.30-1.55 0 0 Homme
>1.56 -2 -3 30-34 3 2
Tension systolique, mmHg 35-39 5 3
<120 0 -3 40-44 7 4
120-129 0 0 45-49 11 -
130-139 1 1 50-54 14 6
140-159 2 2 55-59 16 7
> 160 3 3 60-64 21 9
Tabagisme 65-69 25 11
Oui 0 0 70-74 30 14
Non 2 2 Femme
Report des points 30-34 <1 <1
Age 35-39 <1 <1
Cholestérol total 40-44 2 2
HDL-C 45-49 3 3
Tension artérielle 50-54 8 5
Tabagisme 55-59 12 7
Somme des points 60-64 12 8

65-69 13 8

70-74 14 8

Sources : Guidelines for the management of dyslipidemia, 2000 [110], NCEP ATP-III, 2002 [21] et
Wilson et collégues 1998 [64]
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Malgré ses forces, les résultats de la prédiction ne peuvent s appliquer qu’a des personnes
dgées entre 30 et 74 ans. De plus, il ne peut étre utilisé aupres des gens souffrant de diabéte,
d’hypertension artérielle sévére et d’hypertrophie ventriculaire gauche. Ainsi, la capacité
prédictive du FRS est réduite [106], puisque le FRS est une équation de prédiction, il se
limite seulement aux individus n’ayant pas eu de diagnostic de maladie cardiaque [111]. De
plus, certaines populations dans le monde difféerent de la cohorte initiale de Framingham
que ce soit en termes d’alimentation, d’habitudes de vie, de |’environnement socio-
économique ou des prédispositions génétiques. D’autres formules ont donc été éprouvées
afin de corriger la sous ou la surestimation du FRS [112] : certaines d’entre elles seront
présentées subséquemment. Il est aussi important de mentionner que le FRS doit étre ajusté
lorsque ce dernier est utilisé aupres de différentes ethnies telles que les hommes japonais
américains, les hommes hispaniques et les femmes des premiéres nations puisque que le

risque est surestimé chez ces individus [111, 113].

En ce qui a trait aux antécédents familiaux, le FRS est un faible prédicteur chez les jeunes
individus dont un membre de la famille a eu un événement cardiaque prématuré [67].
Notons de plus, I’étude d’Akosal et collégues qui été conduite auprés de 222 individus étant
agés de moins de 55 ans pour les hommes et de moins de 65 pour les femmes; ayant €té
hospitalisés pour un infarctus du myocarde; ne présentant pas plus de deux facteurs de
risque et ayant un niveau de cholestérol LDL inférieur a 5.56mmol/L [67, 114]. Dans cette
cohorte, le FRS n’a pas permis de faire des interventions hatives auprées des ces individus a
risque lorsque ceux-ci se basaient sur les criteres du NCEP-ATP III. Par conséquent, il faut
étre vigilant lors de 'utilisation cette méthode de prédiction auprés des patients étant plus
jeunes que les seuils établis puisque I’age a une part importante dans 1’équation et ceux-ci

sont sous-représentés [111].

Au Canada, les pratiques ont changé en 2009 lors de la publication des nouvelles lignes
directrices canadiennes sur la prise en charge des dyslipidémies. Ainsi, dans ces
recommandations, la méthodologie pour calculer le FRS a été modifiée. Les
recommandations de 2009 permettent maintenant de calculer le risque sur 10 ans pour

I’ensemble des MCV alors que celles de 2006 permettaient un calcul du risque sur la méme
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période, mais seulement pour les maladies coronariennes [111]. En modifiant certains
pointages des tables, le groupe de patient qui avait été considéré comme étant a faible
risque (initialement 75%) a passé a 51%, la proportion d’individus qui avaient été classés a
un risque modéré (initialement 25%) a augmenté a 32% et dans la classe a haut risque ou il

n’y avait personne, 17% des individus ont été identifi¢ appartenant a cette classe [108].

4.2, Systematic COronary Risk Evaluation

Le systeme de pointage Systematic COronary Risk Evaluation — SCORE a été développé en
Europe afin de mieux répondre aux caractéristiques des gens du vieux continent. Compte
tenu que le FRS a ¢té développé au sein de la population américaine, les résultats tendaient
a étre surestimés lorsque ceux-ci €taient transposés dans la population européenne [113].
Deux chartes ont été développées : la premiere basée sur le cholestérol total et la deuxiéme
basée sur le ratio du cholestérol total sur le HDL-C [115]. Les résultats donnés par ces
chartes sont une estimation du risque sur une période de 10 ans, de subir un événement
cardiovasculaire fatal et ciblent les individus agés entre 45 et 74 ans [115, 116]. Les
tableaux 6 a 9 présentent les deux chartes pour chacune des deux populations a savoir celle
a haut risque et a bas risque de maladies cardiovasculaires. Les variables employées pour
faire I’estimation sont le sexe, 1’dge, 1’'usage du tabac, la pression artérielle systolique et le

cholestérol total ou encore le ratio du cholestérol total sur le HDL-C [116].



Tableau 6 — Risque sur 10 ans de maladies cardiovasculaires fatales dans la population a
haut risque de maladies cardiovasculaires. Charte basée sur le cholestérol total

| Systolic blood pressure |

Trrr
1502%50!00
Source : Conroy R.M., 2003 [115]

Tableau 7 — Risque sur 10 ans de maladies cardiovasculaires fatales dans la population a
faible risque de maladies cardiovasculaires. Charte basée sur le cholestérol total

[ Men |
[Nonwsmoker | [__Smoker | Age [_Non-smoker | [ _Smoker |

180
160
140
120
180
180
140 60
= SCORE
180
160 |
140 55
120
180 3
o —
160 e
140 50
120

4 5 87 8 l!l"l 4 5878 45ITI

150222330 300

65

lmhhndmun]

Source : Conroy R.M., 2003 [115]
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Tableau 8 — Risque sur 10 ans de maladies cardiovasculaires fatales dans la population a
haut risque de maladies cardiovasculaires. Charte basée sur le ratio du cholestérol total sur
le HDL-C.

[ Women |
L_J[___JAge‘—ll—_i

Source : Conroy R.M., 2003 [115]

Tableau 9 — Risque sur 10 ans de maladies cardiovasculaires fatales dans la population a
faible risque de maladies cardiovasculaires. Charte basée sur le ratio du cholestérol total sur
le HDL-C.

| Systolic blood pressure |

Source : Conroy R.M., 2003 [115]
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Afin de tenir compte des impacts que peut avoir le diabéte sur la survenue d’événement
cardiaque, 1l est demandé que chaque facteur de risque soit multiplié par deux pour les
hommes et par quatre pour les femmes qui présentent un état diabétique [115] afin de faire

I’ajustement de facteur de risque supplémentaire.

La principale limitation de ce modéle d’estimation du risque qui a ét€ rapportée est
I’omission d’un certain nombre de facteurs de risque tels les antécédents familiaux, la
glycémie et les triglycérides [115]. De plus, il a été mentionné que 1’équation SCORE

surestimait de fagon importante le risque de déces [116].

4.3. Prospective Cardiovascular Miinster study

Le systéme de pointage Prospective Cardiovascular Miinster study - PROCAM inclue
I’age, le HDL, le LDL, les triglycérides, 1’'usage du tabac, le diabete, les antécédents
familiaux et la tension artérielle systolique [107]. Tout comme le FRS et 1’équation
SCORE, PROCAM permet de faire une estimation du risque sur 10 ans. La cohorte de
travailleurs allemands chez qui les données ont été initialement collectées, était dgée entre

16 et 65 ans. Cette cohorte a permis 1’élaboration du PROCAM.

Tout comme le FRS, le PROCAM a ¢été utilis¢ dans d’autres régions que celle de son
origine. Les résultats ont démontré que la classification des individus en groupe a bas ou a
haut risque de MCV était satisfaisante (c-statistique avec un intervalle de 0.61 a 0.68).
Toutefois, pour la prédiction de la survenue d’un événement, le PROCAM a surévalué la
population de Belfast et de la France [117]. Le tableau 10 qui suit, contient les différents

€léments pris en compte en association avec les points attribués.



Tableau 10 — Charte PROCAM pour calculer le risque d’événement coronarien

Coefficient du schéma de pointage

Risque d’événement coronaire en association

PROCAM avec le pointage PROCAM
_Age (ans) Nbre de points |  Risque sur 10 ans en %
35-39 0 <=20 <1.0
40-44 6 21 1.1
45-49 11 22 1.2
50-54 16 23 1.3
55-59 21 24 1.4
60-65 26 25 1.6
LDL-C, mg/dL 26 1.7
<100 0 27 1.8
100-129 5 28 1.9
130-159 10 29 23
160-189 14 30 2.4
>190 20 31 2.8
HDL-C, mg/dL 32 29
<35 11 33 3.3
35-44 8 34 3.5
45-54 5 35 4.0
>55 0 36 472
Triglycérides, mg/dL 37 4.8
<100 0 38 Sl
100-149 2 39 5.7
150-199 3 40 6.1
=200 4 41 7.0
Usage tabac 42 7.4
Non 8 43 8.0
Oui 0 44 8.8
Diabéte 45 10.2
Non 0 46 10.5
Oui 6 47 10.7
Antécédents familiaux d’infarctus 48 12.8
Non 0 49 132
Oui 4 50 15.5
Pression systolique, nmHg 51 16.8
<120 0 52 17.5
120-129 2 53 19.6
130-139 3 54 i
140-159 5 55 222
> 160 8 56 238
57 2501
58 28.0
59 294
=60 >30.0

Source : Assmann, 2002 [118]
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C’est donc soit par le FRS, soit par le systéme de pointage SCORE de I’Europe ou encore
par celui de I’Allemagne, le PROCAM, que le risque de subir un événement coronarien
peut étre estimé. Chacun d’eux a des forces et des faiblesses. Toutefois, 1’élément a retenir

est la spécificité de la population qui est évaluée par chacun de ces outils.
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5. L’obésité

Tel qu’il en a été question auparavant dans cet ouvrage, le surplus de poids et I’obésité sont
un facteur de risque modifiable des MCV. Grice a la classification de I'IMC, un individu
peut étre considéré comme étant en surplus de poids, obése ou sain tel que présenté dans le
tableau 4 dans la section précédente sur ’excés de poids en tant que facteur de risque. Un
IMC normal se situe donc entre 18.5 et 24.9 kg/m’, un surplus de poids, entre 25.0 et 29.9
kg/m’ et 1’obésité est considérée selon trois classes : 1 (30.0 4 34.9 kg/m?); classe II (35.0 &
39.9 kg/m’) et la classe III est désignée comme étant obésité sévére avec un IMC au-dessus
de 40 kg/m® [119]. Le nombre d’individus ayant un excés de poids augmente de plus en
plus au fil des années. Cette augmentation du poids ne touche plus seulement les pays
industrialisés, mais aussi les pays en voie de développement [120]. L’obésité est
maintenant une préoccupation mondiale compte tenu des nombreuses complications qui lui

sont associées.

Les derniéres estimations mondiales de ’OMS remontent a 2005. Cet organisme estimait
qu’il y avait environ 1.6 milliards d’individus dgés de 15 ans et plus présentant un surpoids
et qu’au moins 400 M d’adultes ¢étaient obéses. Les extrapolations ne sont pas trés
reluisantes pour I’avenir: d’ici 2015, une prévision d’environ 2.3 milliards d’adultes

présentera un surpoids et plus de 700 M seront obéses [120].

Selon I’Enquéte de Santé Canada en 2004, 23.1 % des Canadiens étaient obéses. Ce
pourcentage représente 5.5 M de personnes de 18 ans et plus. De plus, 36.1 % (8.6 M
d’individus) de la population présentait un surpoids. En comparaison avec les derni¢res
données de 1978-1979, le taux d’obésité a considérablement augmenté : 13.8 % en 1978-
1979 et 23.1 % pour I’année 2004. Les groupes d’age les plus touchés sont les 35 ans et
moins (8.5 % versus 20.5 %) ainsi que les 75 ans et plus. Il est aussi intéressant de noter
que I'IMC moyen pour les adultes est passé de 25.1 a 27.0 kg/m2 [121] La figure 4
repreésente le portrait de I’IMC au Canada en 2005.
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Figure 4 — Pourcentage de Canadiens dgés de 18 ans et plus étant en surplus de poids ou
obése selon I'IMC, 2005
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Source : Agence de santé publique du Canada, Maladies chroniques au Canada [122]

Aux FEtats-Unis, le taux d’obésité était de 29.7 % en 1999-2002, ce qui est considéré
grandement supérieur au taux du Canada [121]. En 2009, 24 états avaient un taux d’obésité
situé entre 25 et 29 % alors que 9 états se partageaient la palme d’avoir 30 % et plus de leur

population présentant un IMC supérieur a 30 kg/m’ (Figure 5) [123].
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Figure 5 — L évolution de I’obésité aux Etats-Unis depuis les 20 derniéres années
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Source : Centers for Disease Control and Prevention, Obesity and Overweight, [124]

5.1. L’obésité abdominale

Deés 1947, Jean Vague [125] a déterminé que la localisation du tissu adipeux pouvait
influencer la propension a développer certaines maladies plutét que d’autres. De cette

constatation, les termes « forme gynoide » et « forme androide »» sont employés pour
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caractériser la forme des individus tel que démontré a la figure 6. Dans la méme veine,
Bjorntorp P. [14] a constaté des différences entre les cellules adipeuses féminines (région

des hanches) ou masculines (région abdominale).

Figure 6 — Distribution du tissu adipeux

| ADIPOSE TISSUE DISTRIBUTION IN MEN AND WOMEN

Une distribution
du tissu adipeux
ayant une forme
de pomme se
référe a la forme
androide

Une distribution du
tissu adipeux ayant
une forme de poire se
réfeére a la forme

gynoide

Source : Chaire Internationale sur le risque cardiométabolique de 1’Université Laval,
www.myhealthywaist.org [126]

L’accumulation de tissu adipeux est influencée par différents facteurs externes et internes
tels que les habitudes de vie, les influences sociales et la génétique. L’interaction « géne-
environnement », selon Blither, pourrait étre définie en deux types: un phénotype
physiologique (mettant 1’accent sur le tissu adipeux sous-cutané et la sensibilité a
I'insuline) et un phénotype pathologique (ou la présence de VAT est plus marquée) [13,
127].

Bien avant la mobilisation mondiale contre I’obésité, Bjorntorp mentionnait, en 1984, les
conséquences similaires de I'obésité a la réalité décrite aujourd’hui: les hommes sont
davantage touchés par le diabéte comparativement aux femmes, les niveaux d’insuline sont
de plus en plus élevés et la tension artérielle augmente rapidement autant chez I”’homme que

chez la femme [14].
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C’est au travers des 360 000 participants de |’étude européenne European prospective
investigation into cancer and nutrition (EPIC), que Pischon T. et collégues ont fait
I’association entre ’adiposité générale et abdominale par rapport au risque de décés de
toute cause. Le suivi a été réalisé sur une période de 9.7 + 2.0 ans. Aprés avoir effectué
I’ajustement pour I'IMC, le risque relatif de décés associ€ a la circonférence de la taille
[TT] était de 2.05 (95 % intervalle de confiance [IC], 1.80-2.33) pour les hommes et 1.78
(95 % IC 1.56-2.04) pour les femmes. En ce qui a trait au ratio taille-hanche (waist-to-hip
ratio [WHRY]), le risque relatif de déces était de 1.68 (95 % IC 1.53-1.84) aupres des
hommes et pour les femmes, il était de 1.51 (95 % IC 1.37-1.66). Que ce soit par ’adiposité
générale ou encore I’adiposité abdominale, dans les deux situations le risque relatif le plus
élevé était attribué aux individus composant les groupes ayant les valeurs de TT et de WHR

les plus importantes [128].

Chez la femme, la ménopause est une période importante ou la prise de poids peut étre
considérable. Celle-ci est remarquée surtout au niveau de 1’abdomen ce qui semble étre plus
dommageable pour la sant¢ qu’une accumulation de graisse au niveau des membres

inférieurs [36].

L’obésité est reconnue mondialement comme étant une cause augmentant la morbidité et la
mortalité prématurée. De plus, I’exces de poids est reconnu pour provoquer des altérations
au niveau métabolique tel que la résistance a 'insuline [119]. Ainsi, un excés de plus de
20 % du poids recommandé (poids sain selon I'IMC) est associé a une augmentation des
risques de développer une résistance a I’insuline, un diabéte de type 2, un AVC, une MCV,
une problématique orthopédique ou hépatique, un systéme immunitaire déficient, un

probléme de fertilité ou certains types de cancer [129].
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5.2. Le tissu adipeux abdominal

Le tissu adipeux abdominal peut étre divisé en deux compartiments en fonction de sa
localisation, soit le tissu adipeux abdominal sous-cutané - SAT et le tissu adipeux
abdominal viscéral - VAT. Le SAT peut étre divisé en deux parties, soit le tissu adipeux
sous-cutané superficiel et le profond. Le VAT peut aussi étre subdivisé en deux: intra-
péritonéal et le rétro-péritonéal [15]. Une distinction entre les compartiments de tissus
adipeux peut différer selon les équipes de recherche: les détails seront expliqués
ultérieurement. De plus, il a été démontré a plusieurs reprises qu’un exceés de VAT, autant
chez les individus ayant un surplus de poids que les obéses, est davantage associé a des

anomalies métaboliques déléteres [74, 130-132].
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6. Un facteur de risque émergent : le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique [MetS] a été nomm¢ sous le nom de « Syndrome X » par Reaven en
1988. Ce dernier a identifié la relation entre la résistance a I’insuline, [’hypertension artérielle,
le diabéte de type 2 ainsi que les MCV [133]. Depuis, son nom a évolué vers le MetS. Celui-ci
est un amalgame de plusieurs anomalies qui est souvent l’expression sous-jacente de la
dysglycémie (glycémie anormale sans en définir le seuil) et du diabéte de type 2. Les
différentes anomalies identifiées sont I’obésité abdominale, 1’hypertension artérielle, la
dyslipidémie, I’insulinorésistance et une glycémie anormale. De plus, en présence du MetS, le

risque de diabéte et de MCV est élevé [74].

6.1. Définitions

Depuis les années 90, la définition de cet ensemble de facteurs est discutée [8]. Trois
définitions sont proposées par différents groupes ou organismes : ’OMS [134], le NCEP ATP
111'[21, 39] et ’IDF [135]. Elles sont résumées dans le tableau 11.



Tableau 11 — Différentes définitions du syndrome métabolique

70

OMS NCEP ATP 11T IDF
Prémisse de base Intolérance au glucose Aucune Tour de taille avec
ouU considérations ethniques
Diagnostic de diabete ou
ET/OU IMC > 30 kg/m*
de résistance a I’insuline
Facteurs présents | 2 3 2
Tension artérielle | > 140/90 mmHg + 130/85 mmHg Systolique + & 130 mmHg
[010]
Diastolique + a 85 mmHg
ou
Traitement
Triglycérides > 1.7 mmol/L > 1.71mmol/L > 1.7 mmol/L
ouU
Traitement spécifique
HDL-Cholestérol Homme : <0.9 mmol/l. | Homme : Homme : < 1.03 mmol/L
Femme : < 1.0 mmol/L | <1.03 mmol/L Femme : < 1.29 mmol/L
Femme : (010
< 1.29 mmol/L Traitement spécifique
Obésité Homme : Homme : Prémisse de base
Ratio taille-hanche > Tour de taille > 102 cm
0.90 Femme :
Femme : Tour de taille > 88 cm
Ratio taille-hanche >
0.85
ET/OU
IMC > 30 kg/m’
Microalbumine Excrétion urinaire n/a n/a
d’albumine
> 20 ug/min
(0]0]
Ratio
albumine/créatinine
>30 mg/g
Glycémie Prémisse de base = 110 mg/dL =110 mg/dL (5.6 mmol/L)

ovu
Diagnostic diabéte de type 2

L’IDF a retenu une définition universelle du syndrome métabolique afin que 1’établisse-

ment des critéres s’applique autant au milieu clinique qu’en recherche. Cette définition ne

devrait pas seulement illustrer les différents critéres potentiels mais aussi le pouvoir de

prédire les MCV [11, 136]. L’information disparate de la littérature scientifique en

référence a I'inclusion ou I’exclusion de certains critéres-clés du MetS crée une importante

motivation d’établir une définition universelle [137].
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6.2. Le syndrome métabolique et I’athérosclérose

C’est auprés d’un échantillon de 1758 hommes de 50 ans en Suéde que Arnldv a tourné ses
recherches sur ’association entre I’IMC et la présence ou 1’absence de résistance a
I’insuline. Un suivi de 30 ans aupres de cette cohorte a permis de constater que le risque
d’avoir un événement cardiovasculaire majeur était supérieur chez les individus ayant un
IMC plus €levé et avec le MetS que ceux ayant un poids normal sans MetS, aprés avoir
procédé aux ajustements nécessaires pour 1’age, le tabac et le niveau de LDL-C. De plus, le
risque de subir un événement cardiovasculaire était plus grand chez les individus avec un
IMC élevé ayant de la résistance a I’'insuline que chez les individus de poids normal sans

résistance a I’insuline [138].

Dans sa revue de littérature, Després et collégues relévent qu’au cours des derniéres années,
les examens par CT et par IRM ont permis d’établir la corrélation entre une présence
marquée de VAT et les altérations métaboliques qui favorisent le développement du diabéte
de type 2 ainsi que les MCV, et ce autant chez les hommes que chez les femmes [139].
Enfin, toujours en présence d’une quantité importante de VAT, celle-ci est trés souvent
associée a de la résistance a I’insuline, une dyslipidémie, une HTA et un profil pro-

inflammatoire et pro-thrombotique [9, 11].

6.3. Les marqueurs métaboliques et les événements cardiaques

Tel que discuté auparavant dans la section sur la dyslipidémie, certains facteurs
métaboliques accentuent la progression de la maladie athérosclérotique tels les
Alipoprotéines A-I et B ainsi que leur ratio. D’autres marqueurs métaboliques ont été
identifiés comme étant des marqueurs précurseurs d’événements cardiaques. La protéine C-
réactive (CRP) ainsi que les cytokines, plus précisément 1’interleukin-6 (IL-6) seront

présentées dans cette section.
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0.3.1. Protéine C-Réactive

La CRP est une protéine plasmatique synthétisée principalement par le foie en réponse a
I'inflammation [29]. Ridker et collégues ont démontré que la CRP est un biomarqueur
inflammatoire majeur associé a I’athérosclérose [28, 140, 141]. En effet, apres avoir fait les
ajustements au FRS, un niveau élevé de CRP présentait une augmentation de risque de
MCYV a tous les niveaux d’estimation du risque basé sur 10 ans [140]. Yudkin a suggéré
que la présence importante de tissu adipeux représente une source non négligeable de
production de cytokine. Par ricochet, la production de cytokine stimule la production
hépatique de la CRP et maintient le statut inflammatoire [142, 143]. Les marqueurs
métaboliques, tel le niveau de CRP, sont reconnus pour étre prédictifs du risque d'infarctus
du myocarde [144] et sont plus élevés chez les patients avec une grande quantité¢ de VAT

[9]. Il y a une forte association entre la concentration de CRP et I'IMC [145].

A Tintérieur de la cohorte Women’s Health Study, des analyses ont révélées que des
femmes répondant aux niveaux cibles de cholestérol LDL du NCEP et ayant des valeurs
augmentées de CRP ou autres biomarqueurs (serum amyloid A, interleukin-6 ou sICAM-1),

présentaient un risque augmenté pour un événement cardiovasculaire futur [141].

0.3.2. Cytokines — Interleukine-6

Cette cytokine fait partie de la famille des « adipocytokines » compte tenu qu’elle peut étre
sécrétée par les macrophages logés dans le tissu adipeux [146] ainsi que dans les plaques
d’athérosclérose [147]. Il a été rapporté que 1I’IL-6 est un facteur participant aux différents
stades de développement de 1’athérosclérose en contribuant au dysfonctionnement
endothélial jusqu’a la déstabilisation et la rupture de la plaque [146]. Cette adipocytokine
est régulée par différents facteurs soient physiologiques ou pathologiques tels les
hormones, le régime alimentaire, I’activité physique, le stress et [’hypoxie pour ne nommer
que ceux-ci [148]. Le tissu adipeux est un lieu de production de I’IL-6 qui a un effet sur le

métabolisme se traduisant par une libération de triglycérides dans la circulation et la
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résistance a I’insuline, entres autres. La littérature rapporte que méme a un bas niveau, la
présence d’TL-6 dans la circulation pourrait jouer un role au niveau de 1’athérogénese [143].
De plus, il a été mentionné que le VAT reliche davantage d’IL-6 dans la circulation que le
SAT. Ceci correspondrait a un plus haut niveau d’inflammation chez les individus obéses
[147, 148]. La figure 7 présente les différents effets de I’IL-6 dans le développement de la

résistance a I’insuline/diabéte de type 2 ainsi que I’athérosclérose.

Figure 7 — Effets de I’IL-6 par le biais de différents mécanismes dans le développement de
la résistance a 1’insuline et 1’athérosclérose
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Source : Adapté de Eder et collegues 2009 [148]



74

6.3.3. Adiposité

Les marqueurs métaboliques semblent donc associés a une augmentation de la maladie
cardiovasculaire. Et tel que discuté précédemment, une quantité importante de tissu adipeux
a été reconnue pour étre un facteur de risque menant a la MCV. Maintenant, le tissu
adipeux n'est plus seulement un facteur de risque, il est considéré comme producteur de
marqueurs métaboliques comme I'IL-6. Peu importe la quantité de graisse corporelle totale,
les individus avec un VAT important sont plus a risque d'étre identifiés avec de I'insulino-

résistance et certains facteurs attachés au MetS [9].

Par ailleurs, I'adiposité viscérale a été associée a des anomalies athérogénes [9, 149, 150].
Une association indépendante entre la circonférence de la taille et la CRP explique que
l'accumulation de graisse abdominale peut étre un facteur important qui aide a décrire 1'état
inflammatoire du syndrome de résistance a I'insuline [151, 152]. L'obésité abdominale a été
identifié¢e comme du tissu adipeux «dysfonctionnel» qui n'est pas capable de gérer le

surplus d'énergie [9].

La prévention et I’évaluation des risques des MCV ont évolué au cours des années depuis
I’étude de Framingham. La présence de marqueurs métaboliques tels la CRP, I'IL-6,
I’adiposité et I’APO-B doivent maintenant étre considérés dans 1I’équation de I’estimation

du risque, sans toutefois mettre de coté les facteurs de risque traditionnels.
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7. L’imagerie par résonance magnétique
7.1. Historique

Le principe de I’imagerie par résonance magnétique (IRM) a été développé dans les années
40. Felix Bloch et Edward Mills Purcell ont décrit la technique en 1946 et ont obtenu, pour
celle-ci, le Prix Nobel de physique en 1952 [153]. Des années 40 aux années 70, la
technologie se raffine. C’est au début des années 70, que pour la premiére fois, une image
virtuelle est obtenue par Paul Lauterbur [154, 155]. De son c6té, Peter Mansfield arrive a
des résultats similaires et introduit en 1977, une technique permettant la prise d’image a
I'intérieur d’un court laps de temps. L’arrivée de 1’¢ére informatique a favorisé le
développement rapide de cette technologie. C’est en 1975 que les premicres images de
tissus humains sont réalisées par Mansfield [156]. Le développement de la technologie en
imagerie médicale continue de se surpasser année aprés année. En reconnaissance pour
leurs travaux, Paul Lauterbur et Peter Mansfield ont ét¢ récompensés par le Prix Nobel de

physiologie et/ou médecine en 2003 [154, 156].

7.2. Fonctionnement

Le sujet subissant une IRM n’a pas besoin de préparation spécifique avant ’examen. Le
sujet se couche sur une table, sur le dos avec les mains de part et d’autre de son corps. Une
antenne réceptrice de signal est subséquemment placée sur la région d’intérét. La table
glisse par la suite dans I’appareil d’imagerie afin que la région d’intérét soit située a
I’isocentre du champ magnétique. Une fois la région d’intérét soumise a I’influence du
champ magnétique, des ondes de radiofréquence sont émises en alternance, produisant un
son relativement fort [157]. Compte tenu du volume de bruit lors de la prise d’image, le
sujet doit porter un casque d’écoute afin de réduire I'inconfort et permettre la
communication. La puissance de 1’aimant peut différer d’un appareil a 1’autre et se mesure
en tesla. Un tesla est égal a 10 000 Gauss [158]. Le technologue peut demander au sujet de

retenir sa respiration pendant quelques secondes afin que le mouvement associé a la



76

respiration n’altére pas 1’image par un artéfact. Par exemple, la durée du processus varie

selon le type d’examen qu’il soit au genou ou encore au niveau de la région abdominale.

Le champ magnétique est activé en permanence, ainsi tout corps qui s’approche de
I’enceinte de I’appareil (patient, sujet de recherche, technologue, chercheur...) est soumis a
son effet. Les ondes de radiofréquence produisent un dérangement dans I’alignement des
protons initialement ordonnés dans 1’axe du champ magnétique. Le retour des protons a
I’axe du champ magnétique libére de I’énergie qui est captée par I’antenne. La signature de
chaque proton est unique et permet de déterminer la nature du tissu qu’il compose et sa

position dans I’espace [155, 159].

7.3. Contre-indications

Pour des raisons de sécurité, la personne s’apprétant a subir une IRM doit répondre a un
questionnaire en lien avec le magnétisme utilisé par 1’appareil. Toute source
ferromagnétique pres du systéme nerveux central ou des yeux est une contre-indication a
subir I’examen, c¢’est-a-dire éclat de métal dans les yeux, implants cochléaires, clips pour
anévrismes (seulement les modeles incompatibles) [160]. De plus, les individus ayant un
cardiostimulateur/défibrillateur peuvent subir ce type d’examen uniquement s’il s’agit d’un
modele compatible ou lorsque les bénéfices dépassent les risques [160]. La claustrophobie
est également une contre-indication relative pour pratiquer ce type d’évaluation et pourrait
nécessiter une sédation légere [161]. Contrairement a la croyance populaire, par contre, les
protheses valvulaires cardiaques mécaniques, tuteurs coronariens ou vasculaires, et le
matériel orthopédique ne représentent pas des contre-indications. Il faut mentionner que les
tatous en soi ne sont pas une contre-indication. Toutefois, certaines encres peuvent contenir
des particules ferro magnétiques qui peuvent provoquer des brllures dans de rares
occasions [162]. En tout et partout, sur les 2 000 examens cardiovasculaires effectués
annuellement a I’Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec, moins
de 1 % des sujets subissant une IRM ont une contre-indication — incluant la claustrophobie

sévere — empéchant I’examen.
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7.4. Méthodes et technologies utilisées a ce jour pour mesurer le tissu
adipeux abdominal

Beaucoup de techniques et technologies sont utilisées pour quantifier les tissus adipeux.
Toutefois, la fiabilité de chacun d'eux peut étre discutée. Jusqu'a aujourd'hui, 1'évaluation
du tissu adipeux abdominal a été effectuée par différentes techniques tels que I'estimation
par I'IMC, la mesure du tour de taille, la bio-impédance, la tomographie assistée par
ordinateur (CT), I’absorptiométrie a rayons X a double énergie (DEXA), et 'imagerie par

résonance magnétique (IRM).

7.4.1. Mesures anthropomeétriques et anthropomorphiques

7.4.1.1. Indice de masse corporelle

Tel que mentionné précédemment dans la section 3.2.7, au tableau 4, le surpoids et l'obésité
ont été définis par 'OMS par I''MC de 25 kg/m” et 30 kg/m’, respectivement. Ces valeurs
ont été établies selon les facteurs de risque de morbidité et de mortalité qui sont accrus chez

ces sujets [163].

L'IMC n’est pas un outil sans faille, il présente certaines erreurs de classification chez des
individus considérés comme obéses par cette mesure (erreur de classification chez 7% des
femmes et 8% chez les hommes) et non-obeses par la mesure de graisse corporelle dont le
seuil est fixé a 25% pour les hommes et plus de 35% chez les femmes. Il a été reconnu
qu’en général les formules a base de I’IMC tendent a sous-estimer le pourcentage de gras

corporel chez les sujets jeunes et de la surestimer chez les sujets agés [164].

De plus, I'IMC est un indicateur du poids total du corps qui ne distingue en aucun temps la
nature de ce poids a savoir si celui-ci représente davantage de la masse adipeuse ou encore

musculaire [165].
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7.4.1.2. Tour de taille

La mesure du tour de taille a été¢ abordée bricvement dans la définition de I’obésité et les
risques associés, section 3.2.7, tableau 4. Celle-ci est reconnue comme étant un bon outil
d'évaluation de la répartition des graisses corporelles [166]. Bien que la mesure du tour de
taille ait une forte corrélation positive avec la quantité de graisse abdominale, la méthode
ne quantifie pas ’adiposité viscérale [167]. Du point de vue de I'utilisation clinique, son
utilisation est mitigée compte tenu de I’existence de plusieurs niveaux de mesures de
I’abdomen. Plusieurs méthodes représentent aussi plusieurs résultats qui ne peuvent étre
comparés entre eux [165]. De plus, I’expérience du clinicien dans la prise de mesure peut
influencer les résultats. Dans le présent document, le protocole présenté par la chaire de

recherche sur le risque cardiométabolique est illustré a la figure 8.

Figure 8 — Protocole de mesure du tour de taille pour les professionnels

Directives sur la mesure de la circonférence de la taille - Professionnel de la santé
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Les recommandations de la circonférence de la taille ont été établies en association avec les
IMC supérieur a 251(g/m2 ou supérieur a .’:Okg/m2 , soit 80 et 88cm pour les femmes et 94 et
102cm pour les hommes [165]. Cependant, les mesures doivent tenir compte des
particularités ethniques. Ainsi, le tableau 12 suivant, présente les particularités selon

I’ethnie telle que I’'IDF recommande.

Tableau 12 — Mesures de tour de taille selon les spécificités ethniques

Région / Groupe ethnique Tour de taille, cm

Femme280

Femme >80

Source : IDF, 2006 [168]

Il est important de mentionner que la mesure du tour de taille seule n’est pas
nécessairement une indication de la présence de VAT. Toutefois, une corrélation
significative entre le WC et la présence de VAT ont été démontrées (avec 1’utilisation de la
CT) [169].
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7.4.2. Evaluation du gras corporel

7.4.2.1. Bio-impédance

La mesure par bio-impédance est simple, abordable et I’appareillage se prépare rapidement.
La bio-impédance donne I'évaluation des tissus adipeux par la quantité d'eau dans le corps
qui est présent dans la masse sans gras [170]. Il existe différents types d’impédance : soit en
position couchée avec I'utilisation d’électrodes au niveau du pied et du poignet; en position
debout sur deux électrodes se situant en-dessous des pieds et enfin avec la partie supérieure
du corps en maintenant la machine ayant deux électrodes au niveau des mains en gardant
les bras a I’horizontale [171]. Les mesures d'impédance donnent le pourcentage de graisse
corporelle par la différence de la masse sans gras et le poids corporel [170]. L’impédance
utilisant les électrodes plantaires a présenté des résultats similaires a ceux obtenus en
effectuant la mesure avec la DEXA [172]. Cependant, beaucoup de faux négatif a été
identifiée avec la formule d'impédance dans une proportion de 24% pour les femmes obéses
et 44% pour les hommes obéses [164] et les morphologies non-conventionnelles ne
semblaient pas donner des résultats trés précis [172]. De plus, certaines études ont
démontré que le résultat de la bio-impédance pouvait étre influencé par le sexe, [’age, la

présence de maladie, I’ethnicité ainsi que les différentes phases du cycle menstruel [165].

La formule a base d'impédance tend a avoir 1’effet contraire, mais la sous-estimation a un
age avancé est principalement due a la forte teneur en graisse du corps [164, 173]. Dans
d’autres situations, il a été rapporté que la sous-estimation se faisait lorsque 1’impédance
é¢tait mesurée aupres d’individus dits « normaux » alors que lorsqu’elle était prise aupres de

gens obeses, les résultats étaient justes [172].

7.4.2.2. Les plis adipeux

L'épaisseur du pli cutané est aussi une méthode pour évaluer le tissu adipeux. L'observateur
doit développer des compétences pour étre précis. Comparée a l'échelle d'impédance, la

technique est plus complexe [164]. Les avantages principaux de cette technique sont qu’elle
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est peu onéreuse, non invasive et I’équipement est déplagable aisément, comparativement a
un appareil d’IRM. Toutefois, elle ne mesure que le tissu adipeux sous-cutané. Il peut étre
difficile de prendre la mesure de certains plis lorsque I’individu est obése compte tenu de la
capacité d’ouverture des pinces de ’adiposométre. De plus, il est important de suivre la
méthodologie afin d’arriver a des résultats constants. Ceux-ci peuvent étre influencés par
I’expérience de la personne qui prend les plis, la localisation du site, comment la peau est

prise lorsque le pli est fait et la maniére de tenir I’adiposometre [174].

7.4.3. Imagerie de ['adiposité

7.4.3.1. Tomographie axiale — L 'étalon d’or

La tomodensitométrie utilise les radiations pour calculer la surface ou le volume de
différentes régions du corps qui permettent d’obtenir une image des divers tissus de
I’organisme. Au cours des demiéres années, les améliorations dans le domaine de
I'imagerie par la CT ont été énormes. Au fil des progres, des questions sur l'exposition aux
radiations ont émergé. Certaines ¢études sonnent ’alarme sur les effets secondaires
importants et prétendent que l'exposition de 'ADN aux rayonnements ionisants peut créer
un risque d'autodestruction ou de dommage aux cellules, conduisant a une augmentation du
risque de cancer [16, 175]. La dose d'irradiation par organe étudié varie entre 15
millisieverts [mSv] a 30 mSv (le mSv représente un équivalent de la dose de radiation,
joule/kg, regu par I’individu). On peut retrouver en moyenne de deux ou trois examens avec
exposition aux radiations par protocole de recherche. A ces doses, il y a donc un risque
induit de rayonnement carcinosénique [16, 176]. La comparaison de la quantité de
rayonnement entre les travailleurs exposés, c’est-a-dire les technologues, au cours d'une
année et un examen CT abdomen a été faite. Le patient regoit deux fois et demie la dose
totale de rayonnement que les travailleurs de l'industric nucléaire étant exposés a des

radiations, regoivent au cours d'une année compléte (4.77 vs 10mSv) [16, 177].

Depuis son arrivée en milieu hospitalier et en recherche dans les années 70, la CT est une

technologie qui a augmenté les connaissances au niveau de la radiologie [16]. Depuis, le



82

nombre d’examens utilisant cette technologie n’a cessé d’augmenter [16]. Toutefois,
I’incidence grandissante de cancer devient une source de préoccupation en ce qui touche a

la santé des populations.

7.4.3.3. Absorptiométrie a rayons X a double énergie — DEXA

Quant a elle, la DEXA utilise une dose de rayonnement de 4.6 uSv [178]. La validité et la
fiabilité de cette mesure a déterminer l'adiposité abdominale, au niveau de la région L1-L4

a été démontrée [179].

La DEXA a été prouvée fiable et reproductible dans I'évaluation de tissu adipeux
abdominal, mais ne permet pas la distinction entre le VAT et le SAT. D’autres études ont
indiqué que les résultats de deux scanners DEXA (Hologie QDR-W DXA scanner et Lunar
DPX-IQ scanner) ont été différents dans leurs conclusions sur la composition corporelle
[179]. Dans l'autre sens, malgré ces résultats, compte tenu du faible niveau d’irradiation du
patient par cette technique, celle-ci devient tout a fait appropriée lorsque le besoin clinique

demande une série d’examens [165].

7.4.3.4. Imagerie par résonance magnétique

Tel que discuté plus amplement dans les sections 7.1, 7.2 et 7.3, les principaux avantages
de ’IRM sont tout d’abord I’obtention d’un contraste entre les divers tissus mous, ensuite,
le grand nombre d’images pouvant étre capturées incluant les tranches obliques et pour
terminer l'absence de rayonnements ionisants au cours de I'examen, ce qui s’avére un atout

majeur [180].

La méthodologie employée pour I’identification des zones de tissu adipeux ainsi que celle
utilisée pour produire les résultats soit intra-observateur ou inter-observateur n’est pas
systématiquement rapportée. Ceci a comme effet de rendre plus difficile I’interprétation des

résultats obtenus dans les études [166, 181-183]. Les mesures de VAT ont montré une
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marge d’erreur plus importante comparativement aux mesures de SAT. La délimitation
ainsi que la classification des zones ou se trouve le tissu adipeux viscéral pourraient
expliqués ces écarts. Le nombre important des différences entre les études justifie
I"importance d’arriver a un consensus sur la fagon de quantifier le tissu adipeux par I'IRM

et d'établir une définition uniforme de la zone ou se situe le tissu adipeux viscéral.

La technologie liée a I'IRM ne cesse de progresser et est utilisée dans plusieurs spécialités
en médecine. Cette technologie qui, au départ se concentrait principalement au niveau de
I’'imagerie cérébrale, est maintenant un outil permettant la visualisation de nombreux
systemes du corps humain. Plusieurs études ont utilisé I’IRM pour mesurer le tissu adipeux.
Ainsi, la reproductibilité étudiée de cette méthode est établie, par contre, les techniques
d’analyse différent. A titre d’exemple, le tableau 13 est une liste non-exhaustive des
différentes définitions des régions de tissu adipeux abdominal rapportées par les équipes de
recherche. Toutefois, les régions évaluées du tissu adipeux abdominal ne sont pas
mentionnées dans le cadre de toutes les études (ces études ne sont pas rapportées dans le
tableau 13) [182, 184-189]. On constate les divergences entre les zones €étudiées, ce qui
supporte donc l'intérét d’avoir une définition claire des divers compartiments visant

I’homogénéité des travaux a venir.
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Tableau 13 — Définitions des régions de tissu adipeux abdominal décrites

Auteurs Définitions des régions de tissu adipeux abdominal

Ross R., [190] VAT séparé en deux différentes régions
(1) Intrapéritonéal
(2) Extrapéritonéal

Gronemeyer S.A., [192] Le VAT a été déterminé par
Soustraction du SAT du TAAT

Ross R., [96] Les régions étudiées au niveau de I’abdomen
(1) Région antérieure
(2) Région postérieure; profonde et superficielle

Benfield L.L., [183] Volume du SAT a été déterminé
Soustraction du volume du VAT au volume total de I’abdomen

Dans les études préalablement citées au tableau 13, les caractéristiques des sujets évalués
ne sont pas systématiquement mentionnées dans la méthodologie. De plus, il peut étre
difficile d’identifier si la technique a été¢ soumise a un ou plusieurs observateurs et sur
combien de sujets les résultats de la reproductibilité ont été basés [185, 190, 191]. Compte
tenu des différentes approches des équipes de recherche, la reproductibilité peut avoir été
influencée par une correction manuelle, c¢’est-a-dire que certaines régions pouvaient étre
reconfigurées par 1'observateur si ce demnier jugeait que la méthode standardisée utilisée
dans le laboratoire en question n’avait pas considéré la région de fagon adéquate [182, 186]

ou par le choix de définitions différentes des régions de tissu adipeux. Par exemple, le VAT
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peut étre subdivisé par la masse a I’intérieur et a I’extérieur du péritoine [96], étre détaillé
par les régions antérieure, postérieure, le tissu superficiel et le tissu profond [181], ou a

différents niveaux de ’abdomen [193].

En contrepartie aux avantages, il faut mentionner des cotts significatifs pour les institutions
et/ou les chercheurs autant en ressources matérielles qu’humaines lors de ['utilisation de
I’IRM [160]. Enfin, des risques de brilures causées par un arc di a la fréquence radio et un
risque de diminution de l’ouie suite aux bruits émis lors de [’activation du champ
magnétique ont été rapportés comme effets néfastes [161]. Il est a noter qu’aucune
répercussion négative n’a été¢ rapportée a I'IUCPQ lors de plus de 10000 examens

effectués depuis 2005.

7.5. L’enjeu des risques associés aux radiations ionisantes

L’association causale entre le cancer et les radiations ionisantes a tout d’abord, été discutée
par I’Organisation des Nations Unies et le Comité scientifique sur les effets des radiations
atomiques (UNCEAR) en 1958 [195]. Depuis, les rayonnements ionisants ont été identifiés
comme responsables des changements dans la structure moléculaire, y compris dans I’ADN
humain [196]. Les risques de I’irradiation ont été étudiés auprés d’une cohorte japonaise
qui habitait a proximité d’Hiroshima, ainsi qu’auprés d’une cohorte de travailleurs de
I’industrie nucléaire. Cette étude rassemblant 407 000 sujets a permis d’établir qu’une
exposition aux radiations, méme de faible dose, augmentait le risque de cancer — en

excluant les leucémies (0.20, - 0.26 2 0.72) [197].

En parall¢le, Cardis E. et collegues ont aussi constaté un risque €levé de cancer dans une
cohorte de travailleurs exposés a des radiations. Ceux-ci étaient basés dans plus de 150
installations nucléaires dans 15 pays [197]. Au Canada, Sont et collegues [177, 198] ont
aussi étudié I’incidence du cancer et I’exposition professionnelle aux rayonnements. Entre
1969 et 1988, 3 737 cas de cancer ont été identifiés dans la population des professionnels

de la santé. Le plus grand nombre de cas de cancer se retrouvait a intérieur de la catégorie
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de professionnels de la santé ayant regu la plus faible dose de radiations, soit entre 0 et 4.9
mSv. Selon les recommandations de I’ International commission on radiological protection,
le cumul des doses ne doit pas dépasser 50 mSv annuellement et pour le public, la dose

maximale est fixée a 1 mSv [197, 199].

Sachant qu’un seul scan par CT pour un adulte résulte en une exposition moyenne de 10
mSv [16], les répercussions sur la santé doivent étre considérées. En raison de [’utilisation
accrue de cet outil de diagnostic aux Etats-Unis et des effets implicites sur la santé,
Brenners et collégues [16] ont conclu qu’il y avait trois fagons de réduire le rayonnement
global : 1) réduire la dose d’exposition au patient, 2) employer des technologies alternatives
comme I’IRM, et 3) diminuer le nombre d’examens par CT prescrits par les études. Avec
I’'intérét du domaine scientifique en faveur des études longitudinales qui demandent
plusieurs examens par année, la sécurité des participants et I'impact sur la santé de ceux-ci

demeurent une préoccupation.
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8. Revue de littérature en bref

Cette section qui termine la recension des écrits vise a synthétiser 1’ensemble des
informations préalablement exposées. Tel que nous I’avons vue, I’athérosclérose ne doit
pas étre prise a la légere. Tout comme les MCV, le développement de I’athérosclérose est
favorisé par la présence de facteurs de risque modifiables et non-modifiables tels I’age, le
sexe, les antécédents familiaux, le diabete, la dyslipidémie, I’HTA, le tabagisme, la
sédentarité, l’excés de poids-obésité ainsi que les habitudes de vie déléteres.
L’athérosclérose est un processus qui débute trés tot dans la vie de I’'individu, c’est
pourquoi il ne faut négliger en rien une intervention hative auprés des facteurs de risque

modifiables.

L’athérosclérose est pointée du doigt comme étant responsable des maladies coronariennes
qui peuvent avoir un effet débilitant, voire fatal auprés de 1'individu. Pour tenter
d’intervenir rapidement, des outils de prédiction ont été développés au cours des derniéres
décennies tels que le score de Framingham, le SCORE européen et le systéme de pointage
PROCAM. D’une maniére plus spécifique, 1’obésité abdominale viscérale est reconnue
comme étant associée a 1’inflammation, ce qui est préjudiciable pour I’organisme. De plus,
le tissu adipeux viscéral est associé a des particularités athérogénes qui maintiennent 1’état
inflammatoire. Par conséquent, c’est ’amalgame de I’obésité et des différents marqueurs
inflammatoires qui a permis d’identifier le syndrome métabolique. Ce dernier est
maintenant reconnu comme ¢étant un facteur de risque non-traditionnel des maladies

coronariennes.

Enfin différentes méthodes et mesures du tissu adipeux ont été présentées. Néanmoins,
I’'IRM est une technologie qui permet une exemption totale a I’individu a une exposition
potentiellement dangereuse aux radiations lors de I’examen. Non seulement les avantages
sont importants pour I’individu pour les conséquences potentielles d’une exposition

répétées a des radiations ionisantes, mais elle permet une résolution d’image supérieure, la
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capture d’un plus grand nombre d’images et un meilleur contraste dans 1’identification des

tiSSus mous.

A la lumiére de tous ces €léments, une clarification sur la quantification du tissu adipeux
par I'IRM était importante. L’interrelation entre la présence d’athérosclérose et le tissu
adipeux — élément favorisant la présence de marqueurs inflammatoires, devait aussi étre

validé.
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9. Hypothéses et objectifs

L’association de la relation entre la présence de tissu adipeux viscéral et différents
désordres métaboliques tels la dyslipidémie athérogene, et de la résistance a I'insuline, a
donc été effectuée a de nombreuses reprises a I'intérieur de plusieurs laboratoires. Les
principales populations étudiées étaient composées d’individus relativement 4gés ou encore
présentant des problémes de santé (diabéte de type 2, obésité). De plus, les avancées
technologiques nous permettent d’accéder & des données auparavant non disponibles. En
contre partie, les populations des années 50, 60, 70 et 80 sont différentes de celles
d’aujourd’hui en ce qui a trait au mode de vie, aux habitudes sédentaires et a ’exposition a
un environnement obésogéne. Il faut tenter de mettre a jour les outils d’estimation des
risques des maladies coronariennes avec I’information de pointe que la technologie actuelle
permet de retirer. Ceci permettrait d’évaluer I’exposition réelle de la réalité a laquelle nous

faisons face. C’est donc en lien avec ces éléments que I’intérét de cette étude est apparu.

9.1. Hypothéses

La premiére hypothese avancée dans le présent ouvrage est que la mesure du tissu adipeux
abdominal par IRM est reproductible lors de comparaisons intra-observateur ainsi que lors

de comparaisons inter-observateurs.

La deuxieme hypothése est que les résultats issus de la technique de quantification du tissu
adipeux par IRM permettent une évaluation du risque cardiométabolique auprés d’une
population dgée de 18 a 35 ans d’origine canadienne-frangaise, apparemment en santé,

c’est-a-dire sans facteur de risque cardiovasculaire connu.
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9.2. Objectifs

Le premier objectif spécifique visé est de faire la démonstration de la fiabilité de la
méthode de quantification du tissu adipeux par I'IRM, telle qu’utilisée dans notre
laboratoire, et que celle-ci soit reproductible. L’atteinte de cet objectif réside en deux

comparaisons, soit intra-observateurs et inter-observateurs.

Le deuxieme objectif spécifique visé est de valider la quantification du tissu adipeux
abdominal par IRM qui est associée aux facteurs de risque modifiables et non-modifiables
de I’athérosclérose, chez une population caucasienne dgée de 18 a 35 ans, apparemment en
santé, ¢’est-a-dire sans facteur de risque cardiovasculaire connu. Pour atteindre cet objectif,
les quantités de SAT et de VAT évaluées par la méthode de quantification du tissu adipeux
par IRM, ont été analysées de pair avec les facteurs de risque traditionnels des MCV ainsi

gu’avec les éléments reliés au MetS.
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10. Méthodologie

10.1. Population

Cette étude prospective a été menée aupres de jeunes adultes volontaires apparemment en
santé faisant partie de I’étude LV-GEN. L’étude a été approuvée par le comité d’éthique de
I’'IUCPQ et chacun des sujets a complété un formulaire de consentement libre et éclairé en

toute connaissance de cause.

Un total de 284 sujets a été recruté parmi les étudiants et le personnel de I’Université Laval
ainsi que de 'TUCPQ. Ils ont été sollicités par courriel, bouche a oreille ou encore grice a
des fiches d’information déposées dans les deux établissements. Les critéres d’inclusion
¢taient; 1) étre 4gé de 18 a 35 ans, 2) avoir trois grands-parents sur quatre d’origine
canadienne frangaise et, 3) ne pas étre connu pour avoir des facteurs de risque
d’athérosclérose. Les critéres d’exclusion ¢€taient: 1) une maladie cardiovasculaire
congénitale ou acquise, 2) de I’hypertension artérielle (définie par la prise d’une médication
anti-hypertensive ou ayant une pression artérielle au repos > 135/85mmHg), 3) d’une
dyslipidémie (définie par la prise de médication hypolipémiante ou, en absence de
médication, avoir un niveau de cholestérol total > a 6.2mmol/L, 4) un niveau de
triglycérides > 1.7mmol/L chez les hommes ou 1.3mmol/L chez les femmes [39]), 5) ou
présentant un état diabétique par un résultat d’une glycémie a jeun > 7.0mmol/L. La
présence de problémes rénaux, hépatiques ou encore sanguins a aussi été considérée
comme un critére d’exclusion. Les femmes enceintes allaitant ont été exclues puisque les
changements physiologiques pouvaient amener diverses modifications avec les variables
étudiées. Afin d’éviter les valeurs extrémes, les sujets pratiquant au-deld de 5 heures
d’activité physique par semaine furent aussi exclus. De plus, si les participants avaient des
contre-indications liées a I'IRM, tel que préalablement expliqué, c’est-a-dire un implant
cardiaque pacemaker/défibrillateur, du matériel non-compatible avec I’'IRM, un implant

métallique a I’intérieur ou prés du systéme nerveux central, des yeux et de 1’oreille interne,

ou une claustrophobie non contrélée, ils étaient exclus [154].
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10.2. Mesures anthropométriques et analyses sanguines

Les mesures anthropométriques, incluant la grandeur, la masse corporelle, I'IMC, le tour de
taille et la circonférence des hanches, ont ¢été obtenues lors de la premiére visite par une
professionnelle de recherche. La masse corporelle a été mesurée a I’aide d’une balance a
bioimpédance (Tanita TBF-300A), qui calculait, également I’'IMC. La grandeur a été prise
en position debout, avec les épaules et les fesses adossées au mur. Le sujet devait regarder
vers |’avant, la téte droite, les pieds joints et les bras placés de part et d’autre du corps. Le
tour de taille a été¢ déterminé par un ruban gradué. Le sujet devait étre en position debout et
la circonférence de la taille a été prise avec un ruban placé au-dessus de la créte iliaque
[126]. La circonférence des hanches a été mesurée a la protubérance maximale des muscles
fessiers [200, 201]. Les échantillons sanguins ont été obtenus par ponction veineuse afin
d’obtenir le profil cardiométabolique, incluant la glycémie, les TG, les LDL, les HDL et le
TC [202].

10.3. Images par IRM du tissu adipeux et ’analyse

Les images des disques intervertébraux au niveau de L4-L5 ont été prises en plan axial par
un protocole d’imagerie optimisé [203] avec un scanner de 1.5 Tesla Philips Achieva
(Philips Healthcare, Best, Pays-Bas). Les sujets ont subi I’examen couché sur le dos avec
les bras placés parallélement au corps. Les images ont été produites durant les périodes ol
le sujet devait retenir sa respiration. Les séquences en deux dimensions gradient-echo T1-
weighted (TE=8.6ms, TR=IRR interval, épaisseur des coupes=5 mm, intervalle entre
chaque coupe=5 mm) ont été utilisées pour recueillir une apparence claire au tissu adipeux
afin de mieux le distinguer des autres structures internes. Une seconde séquence 77-
weighted a été employée. La technique de saturation du gras a été utilisée. Celle-ci a permis
de donner une apparence foncée au tissu adipeux dans les cas ou la distinction de ce dernier

était plus difficile. Toutes les images issues de cette étude sont de qualité diagnostic [204].

Les images ont été analysées par un logiciel dédié a la recherche dont la version

commerciale était disponible (Q-Mass 7.0, Medis, Pays-Bas). Deux lecteurs, c¢’est-a-dire
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deux observateurs distincts, étaient sans connaissance des informations concernant les
sujets car les images avaient été préalablement dénominalisées. De plus, les deux lecteurs
étaient en aveugle face aux lectures faites par 1’autre observateur. La mesure manuelle du
tissu adipeux abdominal au niveau des disques intervertébraux L4-L5 a donc été réalisée
indépendamment par deux observateurs pour tous les sujets. Dans une deuxiéme phase, un
des lecteurs a effectué¢ une seconde mesure manuelle dans un intervalle de 3 semaines alors
qu’il était a I’aveugle de ses propres résultats. Afin de standardiser les mesures, les tranches
abdominales prises dans un plan axial ont été divisées en deux compartiments, soit le SAT
et le VAT. Ces deux zones ont été limitées par les bordures extérieures des muscles
abdominaux ainsi que les lombaires. La zone du SAT a été définie comme étant la région
touchant les contours externes des muscles abdominaux et lombaires ainsi que la couche
externe de la peau (Figure 9). La région du VAT a été identifiée comme étant la région a
I’intérieur des muscles abdominaux et lombaires (Figure 9). La méthode du full-width at
half maximum (FWHM) a été appliquée : celle-ci étant une différence entre deux valeurs
extrémes de la variable indépendante pour lesquelles la variable dépendante est égale a la
moitié de sa valeur maximale. Grace a cette méthode précise, il nous est permis de croire
que l’identification du tissu adipeux dans les compartiments de I’abdomen avec une
référence, qui avait été€ sélectionnée dans le SAT des muscles lombaires, est correcte. Cette
référence était exempte de vaisseaux sanguins, de fascia ou d’artéfact qui auraient pu
fausser les lectures. Une référence pour les structures représentant autre chose que du tissu
adipeux a aussi été identifiée au sein des muscles paraspinaux, étant reconnue comme ayant
peu de tissu adipeux et aussi comme une structure uniforme. L’algorithme du FWHM
identifiait de fagon automatique le tissu adipeux abdominal des compartiments sans
recourir a une intervention manuelle (Figure 10). Pour des raisons d’objectivité, la seule

action effectuée par le traceur ¢tait de faire la délimitation des compartiments.



94

Figure 9 — Compartiment du tissu SAT versus VAT

Source : Image provenant de la banque de I’é¢tude LV-GEN

L’image de I’abdomen présentée ci-haut est une coupe axiale au niveau des disques
intervertébraux [4-L5. Le compartiment sous-cutané — SAT a été défini comme étant la
région comprise entre la peau et les muscles abdominaux/lombaires, tandis que le
compartiment intra-abdominal — VAT a été défini comme étant la région interne a ces

muscles. La ligne jaune illustre la frontiére qui sépare les deux compartiments.
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Figure 10 — Identification du tissu adipeux par la méthode FWHM

Source : Image provenant de la banque de I’étude LV-GEN

Telle que mentionnée précédemment, une référence a été fixée pour le tissu adipeux afin
d’identifier le SAT a I'intérieur d’une zone exempte de vaisseaux sanguins, fascia ou
d’artéfact (zone pointée par la fléche sur la figure 10). Pour identifier les régions ne
représentant pas du tissu adipeux, la référence a été placée a 1’intérieur des muscles
paraspinaux (triangle). L’algorithme FWHM a utilisé ces références de fagon automatique

afin de faire I’identification du tissu adipeux.

10.4. Analyses statistiques

La distribution normale des variables a été évaluée par le test de Shapiro-Wilk. Les
résultats sont présentés par la moyenne+écart-type (SD). Les analyses statistiques ont été
effectuées a 1’aide du logiciel Stata 11.0 (StataCorp LP, College Station, TX, USA). Les
données ont €té considérées comme étant statistiquement significative a une valeur de
P<0.05. L’accord des mesures intra et inter-observateurs pour la quantification du SAT et
du VAT a été évalué par une analyse de type Bland-Altman [205] et les corrélations entre
les mesures par le coefficient de concordance de Lin [206]. Les différences entre les sexes

ont été vérifies par un Student t-test. Les corrélations de Spearman ont été calculées avec



96

le SAT et le VAT et 1) la masse corporelle, 2) le tour de taille (TT), 3) le WHR, 4) I'IMC,
5) les TG, 6) le HDL, 7) le LDL, 8) le cholestérol total (CT), 9) le CT/HDL, 10) la
glycémie, et 11) le SAT ou le VAT.
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11. Résultats

Les informations concernant les caractéristiques démographiques, anthropométriques, les
analyses sanguines et le tissu adipeux sont résumés dans le tableau 14. Prés de 50% de la
population ayant une moyenne d’age de 26.5+4.2 ans est de sexe masculin. Tel
qu’attendu, les hommes ont des mesures anthropométriques (masse, IMC, TT et WHR)
plus élevées que les femmes. Tous les marqueurs sanguins étaient a I’intérieur des limites
normales, tel qu’anticipé compte tenu des critéres de sélection sur lesquels le recrutement a
été basé. Tous les marqueurs sanguins traditionnels étaient significativement différents
entre les hommes et les femmes, mis a part les résultats concernant les TG et le TT. La
quantité de SAT était similaire entre les genres tandis que la quantit¢ de VAT chez les

hommes était preés du double comparativement a la quantité mesurée chez les femmes.

La reproductibilité intra-observateur (n=130) a révélé une excellente concordance avec la
concordance de Lin avec un coefficient de corrélation de 0.97 (p<0.00001), pour la
quantification du SAT (Bland-Altman [95% Intervalle de confiance (IC)] - 38.1 a 39.2) et
0.97 (p<0.00001) pour la quantification du VAT (Bland-Altman [95% IC] - 20.0 a 19.3).
La reproductibilité inter-observateurs a été effectué a partir du quart de la population
(n=63) et a, elle aussi, démontré une excellente concordance selon la concordance de Lin
avec un coefficient de corrélation de 0.99 (p<0.00001) pour les mesures du SAT (Bland-
Altman [95% IC] - 19.8 a 31.6) et 0.95 (p<0.00001) pour les mesures du VAT (Bland-
Altman [95% IC] - 8.1 4 29.9).

Le VAT est corrélé avec les mesures anthropométriques (masse, IMC, TT et WHR), avec
les éléments contenus dans le bilan lipidique (TG, LDL, TC, et le ratio TC/HDL) ainsi que
le SAT (Tableau 15). De plus faibles corrélations ont été observées avec le SAT et les
paramétres mentionnés ci-haut avec une absence de corrélation significative entre le SAT et
le HDL (Tableau 15). Les plus fortes corrélations ont été observées entre le VAT et le SAT
ainsi que toutes les mesures anthropométriques, probablement générés par la relation de

dépendance entre ces parameétres et I’adiposité abdominale.
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Tableau 14 — Description des caractéristiques de la population

Variables Total (n=283) Homme (n=140) Femme (n=143)

Age (an) 27+4 27+4 264 0.002
Masse (kg) 68.8 £ 14.5 78.1+£11.9 59.6 =104 0.0001
TT (cm) 79.5+10.8 85.7+87 73.4+9.1 0.0001
WHR 0.82 £0.08 0.87 £0.07 0.77 £ 0.06 0.0001
BMI (kg/m’) 233%3.7 246+3.5 22.1£3.5 0.0001
Fréquence cardiaque (hpm) 66 +13 63 +13 69 +12 0.0001
Tension artérielle systolique (mmHg) 118+ 11 124+ 10 11249 0.0001
Tension artérielle diastolique 75+8 75+8 71+8 0.0001
(mmHg)

Glycémie a jeun (mmol/L) 4.59 =047 4.74 £0.43 443 +046 0.0001
Triglycérides (mmol/L) 0.98 = 0.60 1.02 +0.72 0.95+0.44 0.341
LDL (mmol/L) 2.50+0.78 270+ 0.82 2.30 +0.68 0.0001
HDL (mmol/L) 1.56 +0.45 1.32+0.28 1.80 +0.46 0.0001
Cholestérol total (mmol/L) 4.50 + 0.86 4.47 +0.89 4.53+0.84 0.571
Cholestérol total/HDL 3.10+ 1.01 356+ 1.11 2.64+0.63 0.0001
ApoB (g/L) 0.79+0.24 0.81+0.24 0.77+0.23 0.212
SAT (ml) 160.3 = 87.1 152.2+84.7 168.3 +£ 88.9 0.122
SAT/BSA (ml/m’) 88.5+43.9 76.6 +39.4 100.2 £45.1 0.0001
VAT (ml) 47.5+355 63.8+384 31.5+233 0.0001
VAT/BSA (ml/m”) 25.4+16.9 323+183 183+12.0 0.0001
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Tableau 15 — Corrélations entre le SAT et le VAT avec les facteurs de risques traditionnels

cardiométaboliques

Variable

SAT/BSA

VAT/BSA

Masse (kg)

TT (cm)

WHR

IMC (kg/m?)

Glycémie a jeun
(mmol/L)
Triglycérides (mmol/L)
LDL (mmol/L)

HDL (mmol/L)
Cholestérol total
(mmol/L)

Cholestérol Total /HDL
ApoB (g/L)

SAT (ml)

VAT (ml)

SAT/BSA (ml/m?)
VAT/BSA (ml/m?)

0.416
0.508
0.168
0.597
0.079

0.333
0.266
-0.084
0.322

0.244
0.239
n/a
0.546
0.971
0.551

P
0.0001

0.0001
0.005
0.0001
0.184

0.0001
0.0001
0.161

0.0001

0.0001
0.0001
n/a
0.0001
0.0001
0.0001

r
0.220
0.338
0.178
0.461
0.000

0.327
0.213
0.012
0.327

0.154
0.222
0.971
0.428

0.462

| ¢
0.0001
0.0001
0.004
0.0001
0.994

0.0001
0.0001
0.848
0.0001

0.010
0.0001
0.0001
0.0001

n/a

0.0001

r
0.670
0.757
0.565
0.648
0.318

0.343
0.399
-0.412
0.253

0.516
0.276
0.546

0.428
0.987

p
0.0001

0.0001
0.0001
0.0001
0.0001

0.0001
0.0001
0.0001
0.0001

0.0001
0.0001
0.0001

0.0001
0.0001

0.561
0.677
0.515
0.581
0.282

0.364
0.390
-0.373
0.276

0.488
0.281
0.551
0.987
0.462

n/a

p
0.0001

0.0001
0.0001
0.0001
0.0001

0.0001
0.0001
0.0001
0.0001

0.0001
0.0001
0.0001
0.0001
0.0001
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12. Discussion

L'évaluation du tissu adipeux abdominal peut étre effectuée par différentes techniques telles
que les mesures anthropométriques simples, ou a I’aide d’outils tels que I'impédance
bioélectrique, la DEXA, la TDM et I'IRM. Parmi ces méthodes, I'IRM offre plusieurs
avantages comme la mesure quantitative et qualitative, les mécanismes de contraste plus
sensibles, et I’absence de rayonnements ionisants [180, 207, 208]. L'intérét principal de la
présente étude était d'assurer la fiabilité de la quantification du tissu adipeux abdominal par
IRM grace au développement d'un systeme standardisé a 1’aide d’une méthode semi-
automatisée. Puisque 1'objectivité de la technique était une priorité, l'intervention du lecteur
pendant le processus a été limitée aux frontiéres de tragage, c'est-a-dire qu’aucune
correction manuelle n’a été effectuée, sauf en cas d'erreur soupgonnée. En utilisant cette
approche, la quantification des zones de graisses abdominales a été extrémement fiable.
D'autres études ont montré une reproductibilité comparable, dans une population en
surpoids ou obéses [166, 182, 186, 189, 194]. La technique employée dans la présente
étude a également été utilisée pour quantifier le SAT et le VAT chez les sujets en surpoids
et obéses et montre encore une grande fiabilit¢ (données non présentées), ce qui indique

que cette méthode est puissante pour évaluer 1'adiposité abdominale peu importe la valeur
de I'IMC.

Des preuves solides ont été publiées par de nombreuses études en ce qui a trait a la
répartition régionale du tissu adipeux comme facteur clé expliquant la relation entre
I'adiposité et le risque cardiométabolique. En effet, un bon nombre d’études a démontré
I'association d’un exces de tissu adipeux viscéral a des dysfonctions métaboliques telles que
l'insulino-résistance, la dyslipidémie athérogene, I’hypertension artérielle, et I'inflammation
qui sont tous connus pour augmenter le risque de maladie cardiovasculaire et de diabéte de

type 2 [209].

En ce qui a trait aux performances de reproductibilité, les résultats dont fait 1’objet ce

mémoire se distinguent face a la littérature. Les corrélations attendues ont été trouvées entre
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le SAT et le VAT avec les marqueurs traditionnels de risque cardiométaboliques. En effet,
le SAT et le VAT ont été fortement et significativement corrélés a I'lMC et au tour de taille,
qui sont tous deux connus pour étre des mesures anthropométriques indépendantes pour
prédire I’accumulation importante de tissu adipeux au niveau de la cavité abdominale [166,

210, 211].

Des études ont montré que le niveau de lipoprotéine de basse densité est corrélé avec
I’exceés d'adiposité abdominale [212, 213] et que cette association était plus forte avec le
VAT que le SAT [214, 215] selon les observations des résultats actuels. Toutes ces
corrélations ont été bien décrites dans les populations en surpoids et obéses ou chez les
personnes Aagées avec ou sans facteurs de risque cardiométabolique connus ou des
événements cardiovasculaires. Néanmoins, a notre connaissance, 1’étude faisant I’objet de
ce mémoire est la premiére a signaler les mémes associations dans une population de jeunes

adultes en bonne santé apparente.

La distribution régionale du tissu adipeux est connue pour étre différente entre les sexes.
Habituellement, les hommes sont caractérisés par l'accumulation de graisse abdominale, qui
est décrite comme étant l'adiposité viscérale. Pour ce qui est des femmes, elles ont
davantage de tissu adipeux dans la région glutéo-fémorale, qui est considéré comme étant
du SAT [213, 214, 216]. En cohérence avec ces observations, la cohorte présentée dans
cette étude reléve que les hommes avaient plus de VAT que les femmes, tandis que les

femmes présentaient plus de SAT que les hommes.

La présente étude portait sur I'évaluation de la fiabilité et la validité de la quantification
abdominale du tissu adipeux réalisée par IRM auprés d’une population jeune et
apparemment en santé. L’analyse a montré que 1'IRM est une technique hautement
reproductible pour mesurer l'adiposité abdominale. Plus encore, les résultats indiquent que
les mesures du VAT et des dépots de SAT sont fortement corrélées avec de nombreux

marqueurs du risque cardiométabolique, notamment avec 1'MC et TT. Ces résultats
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soulignent que I'TRM est un outil valide pour quantifier le tissu adipeux abdominal chez une

population jeune exempte des facteurs de risque cardiovasculaire connus.

En somme, la présente étude confirme la reproductibilité et la validité de 'IRM comme
technique pour quantifier le tissu adipeux sous-cutané et pour les deux compartiments
viscéraux. De ce qui est connu au sujet du lien entre le tissu adipeux abdominal, les facteurs
de risque cardiométabolique et les maladies cardiovasculaires, ces résultats réaffirment
I'importance d'étre conscient de la distribution du tissu adipeux abdominal et la

quantification.

Les limites potentielles de cette étude proviennent des caractéristiques de la population. Les
sujets de cette étude sont jeunes en comparaison avec les études portant sur I’adiposité
abdominale. Les populations généralement ¢tudiées sont en surpoids/obeses, et sont agées
de 35 ans et plus [182, 185, 186, 194, 210]. Tel que démontré dans le passé par d’autres
études, 1l y a des différences quant a I’impact de la quantité de tissu adipeux abdominal
ainsi que des distinctions régionales. Certaines modifications sont nécessaires pour
s’adapter aux caractéristiques régionales [168], tel la mesure du TT. L’identification semi-
automatique peut conduire a des erreurs de quantification par la densité de la région.
Certaines parties du tissu adipeux ne sont pas incluses a cause de la densité du tissu adipeux
qui est moins clairement définie que la région servant de référence. Cette situation se
produit surtout dans le SAT pour les contours. Le VAT est plus représentatif de la quantité

réelle.

Nous croyons que cette technique servira de référence future compte tenu de la spécificité
de cette population. Nous croyons ¢galement que I'IRM sera jugée fiable au sein d'autres
groupes d’individus comme les sujets présentant un surpoids ou obéses. Le concept de
risque cardiométabolique pourra aider a identifier les éléments liés a des événements

cardiovasculaires aupres des 18-35 ans.
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En conclusion, I'évaluation des facteurs traditionnels de risque cardiovasculaire doit étre
maintenue. Avec les connaissances a propos du lien entre les facteurs métaboliques et les
maladies cardiovasculaires ainsi que le lien entre le tissu adipeux viscéral et les facteurs
métaboliques, ces résultats réaffirment I'importance d'étre conscient du tissu adipeux. Notre
¢tude a montré la reproductibilité¢ de I'RM comme technique pour quantifier le tissu
adipeux sous-cutané comme le tissu adipeux viscéral. Les résultats obtenus sont excellents
et ils sont assez forts pour confirmer que la technique développée dans notre laboratoire est
fiable pour quantifier le tissu adipeux abdominal. Aussi, en 1'absence de risque traditionnel,
nous avons démontré que la présence de tissu adipeux viscéral associée & des marqueurs
métaboliques pouvait conduire a un événement cardiovasculaire éventuel dans une

population canadienne, jeune et caucasienne.
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13. Conclusion et perspectives

Pour une premiére fois dans I'histoire de I’humanité, les générations actuelles font face a
une nouvelle réalité : I’espérance de vie est inférieure a celle de leurs parents [217]. Les
innovations, le développement de moyens pour faciliter I’exécution des tiches quotidiennes
et les modifications des environnements comme [|’¢étalement urbain par exemple,
représentent des €léments é€tant a la source de ce qui est reconnu maintenant comme une
épidémie mondiale : ’obésité. L’obésité est liée non seulement au développement des
MCV, mais elle influence les différents facteurs de risque qui, eux aussi, augmentent la
probabilité de souffrir de MCV. La recherche de moyens pour mieux comprendre les effets

du tissu adipeux abdominal est tout a fait justifiée dans ce contexte.

L’IRM est une technologie de pointe qui permet ’acces a de I'information précieuse sur la
composition corporelle interne. Les résultats rapportés dans ce présent ouvrage s’inscrivent
a I’intérieur du continuum de développement d’un outil clinique pour évaluer le plus
justement possible I’existence du VAT. L’accés a I'IRM est un priviléege de centres
spécialisés qui obtiennent cet équipement a fort prix. Il devient donc nécessaire de trouver
une voie alternative pour faire bénéficier de 1’information issue de cette technologie a tous
les professionnels de la santé étant préoccupés par 1’obésité et ses effets, sans compter les

répercussions dans le développement des connaissances au sujet des MCV.

De plus, dans une ére ou la prévention est souvent présentée au premier plan, I'importance
de cibler t6t les personnes a risque est de mise. Les analyses effectuées dans le cadre de
cette étude ont permis de relever que, malgré |’absence apparente de risque selon les
normes ¢tablies, certains individus présentent un profil enclin aux développements des
MCV. Les résultats présentés dans ce mémoire démontrent que malgré un IMC normal, et
un tour de taille respectant les lignes directrices actuelles, I’individu peut présenter une
quantité accrue de VAT. Cette information doit étre considérée dans I’évaluation clinique
qui, malgré une absence de facteur de risque traditionnel, peut « contenir » un €lément

favorisant le développement des MCV.
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Tel que mentionné précédemment, cette étude est la premiére étape essentielle dans
I’'analyse du VAT. Des études futures devront étre effectuées auprés d’une population
symptomatique et plus dgée afin de valider la technique d’IRM. De plus, avec cette
technique, des analyses transversales pourront étre faites sur des régions anatomiques
distinctes ou il y a du tissu adipeux telles que le cceur, les carotides ou encore certaines
arteres majeures. L’intérét pourrait aussi se transporter vers les facteurs de risque non

traditionnels qui émergent dans la littérature actuelle tel que cité a travers ce mémoire.

En conclusion, les multiples conséquences et les interactions entre les différents facteurs de
risque des MCV sont considérables. Une évaluation clinique adéquate des individus, peu
importe leur age et ’absence ou la présence de facteur de risque, est nécessaire. Le VAT
doit étre sous étroite surveillance. Il faut maintenant transmettre le message aux différents
professionnels de la santé que I’évaluation de I’obésité par 'IMC ou le TT n’est pas
nécessairement un gage d’absence de tissu adipeux viscéral. Les habitudes de vie ont
définitivement un impact sur les divers troubles associés a 1’obésité. Une sensibilisation a

des choix plus appropriés se doit donc d’étre faite, et ce, auprés de chaque individu.
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