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Résumeé

L'obésité abdominale et ses comorbidités métaboliques sont associées & une augmentation du risque de
maladie cardiovasculaire, d'insuffisance cardiaque, et une capacité cardiorespiratoire abaissée. Des anomalies
de la fonction cardiaque peuvent étre reconnues dans la phase asymptomatique (maladie cardiaque préclinique)
a laide d'imagerie cardiaque avancée. Une fonction cardiaque préclinique anormale et une capacité
cardiorespiratoire abaissée sont associées de fagon indépendante a un risque augmenté de maladies
cardiovasculaires et d'insuffisance cardiaque. Cependant les relations entre la capacité cardiorespiratoire et la
fonction cardiaque préclinique demeurent encore inconnues. Ce projet de maitrise vise donc a documenter les
associations entre 'adiposité viscérale, la capacité cardiorespiratoire et la fonction cardiaque préclinique auprés
d’hommes et de femmes avec obésité abdominale et sans maladie cardiovasculaire connue. La composition
corporelle et la distribution du tissu adipeux des participants (69 femmes et 23 hommes) ont été évaluées par
absorptiométrie biphotonique (DEXA). Egalement, la capacité cardiorespiratoire (VOzma) et la fonction
cardiaque préclinique (strain global longitudinal) ont été mesurées lors d’'une épreuve d'effort maximal sur tapis
roulant avec mesure des échanges gazeux et une échocardiographie speckle-tracking, respectivement. Les
résultats démontrent que comparativement aux individus avec une capacité cardiorespiratoire supérieure, ceux
avec une faible capacité cardiorespiratoire présentent des anomalies de la fonction cardiaque préclinique plus
marquées, une accumulation préférentielle de tissu adipeux viscéral, un profil cardiométabolique défavorable et
pratiquent moins d’activité physique. Les travaux de recherche présentés dans ce mémoire soutiennent qu’une
bonne capacité cardiorespiratoire pourrait favorablement influencer les conséquences néfastes de I'adiposité

viscérale sur la fonction cardiaque préclinique.



Abstract

Abdominal obesity and its associated metabolic disturbances are associated with lower cardiorespiratory fitness
as well as a higher risk of cardiovascular disease and heart failure. Obesity is frequently associated with
abnormalities in cardiac structure and function that can be recognized by imaging in the asymptomatic phase of
the cardiac involvement (e.g.: subclinical cardiac function) using advanced cardiac imaging. Both a low
cardiorespiratory fitness and an abnormal subclinical cardiac function are independently associated with
increased risk of heart failure and adverse outcomes. However, little is known about the relationship between
cardiorespiratory fitness and subclinical cardiac function in adults characterized by abdominal obesity and
without cardiovascular disease. This Master's degree project therefore aims at describing the associations
between visceral adipose tissue, cardiorespiratory fitness and subclinical cardiac function among men and
women with abdominal obesity who are free of cardiovascular disease. Body composition and fat distribution of
participants (69 women and 23 men) were assessed using dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA).
Cardiorespiratory fitness (VOamax) and subclinical cardiac function (global longitudinal strain) were measured
using a maximal treadmill exercise test combined with ventilatory gas exchange analysis and speckle-tracking
echocardiography imaging, respectively. Results show that compared to individuals with a higher
cardiorespiratory fitness, those with a low cardiorespiratory fithess had greater abnormalities of subclinical
cardiac function, more visceral adipose tissue accumulation, an adverse metabolic profile and engaged in less
physical activity. This work highlights that a higher cardiorespiratory fitness may partially mitigate the subclinical

cardiac dysfunction observed in individuals with excessive visceral fat accumulation.



Table des matieres

RESUME ...t s Rt i
Y0 - o PSP ii
TADIE AES MALETES ...ttt iv
LIStE S TADIBAUX ... ettt Vi
LISEE GBS fIQUIES ...ttt ettt bbbt b bbbt ettt b st bbb vii
LiSte S @DIEVIAHIONS ......vveveeiei ettt viii
REMEICIEMENTS ...ttt b bbbt s e et et b s s s iX
V= 1 o] o] o]0 L T X
(Yo 11 (o TP T ST 1
Chapitre 1 Obésité et adiposité abdomMINAIE .............cccuieiiicecccc e 3
1.1 DEFINIION A8 IODESITE ...t st 3
1.2 Prévalence de FODESILE ...t 4
1.3 Composition corporelle et distribution du tiSSU @dIPEUX..........cceveviveriiiiiiiiicee et 5
1.3.1 Evaluation de la composition corporelle et de la distribution du tissu adipeUX...............covveervverereeene. 6
OULIIS ClINIGUES......ceeeieiectcteie ettt bbb bbb bbbttt b s e bbb bbb s s 6
IMAGETIE ...ttt 7

1.4 Complications métaboliques associées a I'obésité abdominale ...........cccovvecceenccccccee e, 7
1.4.1 RESISTANCE @ IINSUNNE......c.vvieiieicieisisic et 9
1.4.2 DIabhete A YPE 2 ...ttt ee 1

1.4.3 DYSIIPIAEMIE ...ttt 12

1.4.4 HypertenSion @rtriEllE ... 13

1.5 Obésité et maladies CardioVaSCUIAINES ........c.oueuerirririieiriencee et eneees 14
Chapitre 2 Capacité cardioreSpiratoire .......c.ccvviriereeeeriri ittt ses 16
2.1 CapaCité CardioreSPIratOire. .......ccviiiicececiee ettt bbbt bbb s bbb bt sttt e 16
2.1.1 Définition de la capacité cardioreSpiratoire .........covvveeeeeerriiiriieeee s 17
2.1.2 Evaluation de la capacité CardioreSpiratoire..............o..cvveeeeeeeeeeeeeeeeeseeeseeseeeseseeeeseeseeeseeeeeeseeee 18

4 T0 o= o] TSR 18
Concepts et aSPECES TECANIGUES ........cvvuieiieiiiir e 19

2.2 Paramétres liés a la capacité cardioreSpiratoire ........cervrerecereeurirrrreeeeees e 20
2.2.1 VAlEUIS 8 FEPOS ...ttt bbbt 21
2.2.2 Consommation sous-maximale d'oxygene: cinétique de [a VOa......cccovevvieerienicenceseees 21
SEUIIS VENHIALOIMES ......cvcvceic et bbb 21

2.2.3 REPONSE NEMOAYNAMIGUE ......coeeeeiriceeceeieisisir ettt enaes 22
TENSION AILEIIEIIE ...ttt e 23
FrEQUENCE CArdIAQUE..........veeieiiciei b 23



2.2.4 Consommation maximale d’OXYGENE .......cceueverriririereicte ettt 25

2.2.5 RECUPAIAION ...ttt bttt b et e s 25
2.3 Conséquences de I'obésité sur la capacité cardiorespiratoire............cooeceeeiiceceeee e, 27
Chapitre 3 Evaluation de [a fonCON CAIIAGUE...............ovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeee e 30
3.1 Définition de 1a fonCtion CardiaqUE ..........cevrviririccceesse e 30
3.1.1 CYClE CANQIAQUE ...ttt bbbttt b bbb bbbt b s 30
3.1.2 Déterminants intrinséque de la performance Cardiaque..........c.cccoveverrnnnnneieee e, 32
3.1.3 Déterminants extrinséques de la performance cardiaque...........cccoovcereeeniieceiecee e, 34
3.2 Evaluation de la fonction cardiaque CiNIQUE............c....rveeeereeeseeeeeseeseeeesseee s esssesessnseens 35
Concepts et aSPects tECANIGUES ......cuovevriiiccice st 35
LIMIEBEIONS. ...ttt ettt 36
3.3 Evaluation de la fonction cardiaque PréciniqUe .............o...eeeeeeoereeeoeeeeeeeeeeeeeesseee e sseneeens 37
4 T0 o= 1o TP 37
Concepts et aspects tECANIGUES ......cucvevriiiccice et 37
DY o] o] [Te= 1110 T3 4T o[0T TP 39
3.4 Conséquences de I'obésité sur la structure et la fonction cardiaque.........ccccvevvivereccssecsscccciee, 41
Chapitre 4 ODJeCtifS €t NYPONESES ........c.oviieiriier e 43
4.1 ODJECHfS B TECNEICNE. ...ttt bbb bbb bbbt 43
4.2 Hypoth@SEeS de rECNEICRE. ... s 43
Chapitre 5: Article "Relationships between cardiorespiratory fitness and subclinical cardiac function among
men and women with abdominal ODESItY” ............ceriiriiri s 44
BUARESUME ...ttt 44
BL2 AADSITACE ...ttt b bttt e 45
B3 ATHICIE <.ttt n e 47
Chapitre B 2 DISCUSSION .....vuivcveieieieisiieeeretete st st sttt s bbb st et s st e s bbb s st s et s e e s 62
L070] 3ot 1157 TP 66
2 o] o]0 =T o] 21T 67
Annexe A — Protocoles d’épreuve d’effort populaires avec la charge de travail et la demande métabolique
TS0 T TSRS 85
Annexe B — Echelle de BOrg MOGIfIBE ..............oovrvvveemerreeeesseeseeessseessesssseessesssssesssssesssessesssesssssssesssessse 86



Liste des tableaux

Tableau 1: Classification du poids en fonction de l'indice de masse corporelle...........cccocevvviviccceeisieene, 4

Tableau 2: Les critéres du syndrome métabolique : National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Ill, International Diabetes Federation 8 WHO ..o 10

Vi



Liste des figures

Figure 1 : Contribution potentielle du tissu adipeux dysfonctionnel dans I'augmentation du risque

CArAIOMELADONIGUE........viicectctee bbbt a bbb bbbttt s e 8
Figure 2 : Schématisation de la chaine des trois principaux systémes du transport de '02 de I'air ambiant a la
MIEOCNONANIE ...ttt st s 16
Figure 3 : Déterminations des seuils ventilatoires SV1 et SV; par (a) la V slope et (b) les équivalents
FESPITATOINES ....vcvvvii ettt ettt s bbb bbb e bbbt bbb e s b bbb b s s e s bbb bbb e bbbttt s e e e 22
Figure 4 : Schématisation de la dette en O, aprés un exercice selon la cinétique du VOz......ccoovvvvevrecirinnes 26
Figure 5: Conséquence de I'obésité sur la pente VO, en fonction du travail .............cccoevinieniniinisiiininns 28

Figure 6 : Schématisation du systeme circulatoire et distribution approximative du débit cardiaque au repos. 31
Figure 7 : Diagramme A WIGQEIS .....c.u it 32
Figure 8 : Facteurs de régulation du débit CardiaqUE...........cceereiiiiiiiisse s 34
Figure 9 : Mesure de la fraction d’éjection ventriculaire par la méthode de Simpson modifiée sur deux plans 36

Figure 10 : Les composantes tridimensionnelles de la déformation du myocarde...........cccovvnivrncnnniinnnes 38

vii



Liste des abréviations

ACSM : American College of Sports Medicine
cm : Centimétre

DEXA : Absorption biphotonique a rayons X
EPE : Echelle de perception de l'effort

Fc : Fréquence cardiaque

HDL : Lipoprotéine de haute densité

IMC : Indice de masse corporelle

IRM : Imagerie par résonnance magnétique
Kg : Kilogramme

LDL : Lipoprotéine de faible densité

m : Métre

MCV : Maladies cardiovasculaires

mmHg : Millimetre de mercure

OMS: Organisation Mondiale de la Santé
Qc : Débit cardiaque

RER : Rapport d'échange gazeux respiratoire
RVP : Résistance vasculaire périphérique
SV : Premier seuil ventilatoire

SV.: Deuxiéme seuil ventilatoire

Tg : Triglycéride

Vco:: Production de dioxyde de carbone
Ve : Ventilation

Ve/Vco, : Equivalent ventilatoire en dioxyde de carbone

Ve/Vo, : Equivalent ventilatoire en oxygéne
VLDL : Lipoprotéine de trés basse densité
VO, : Consommation d’oxygéne

VO2znax : Consommation maximale d’oxygéne
W Watt

viii



Remerciements

Je tiens a partager mes plus sincéres remerciements a toutes celles et ceux qui ont contribué a mon

cheminement et m’'ont accompagné lors de mes études graduées.

Tout d'abord, j'aimerais remercier mon équipe de direction, Dre Marie-Eve Piché et D' Benoit Lamarche, d’avoir
eu confiance en moi en m'invitant a rejoindre leur équipe afin de débuter mes études graduées et de m'avoir
offert un encadrement de qualité. En tant que leader rassembleur aguerri, Benoit m’a permis de demeurer calme
et positif face & 'inconnu et aux multiples défis qui se sont présentés tout au long de ce processus. Marie-Eve,
tu es inspirante et tes encouragements m'ont mené & me dépasser pour faire de mes travaux une expérience
encore plus enrichissante. Ta passion et ton humanité ont grandement contribué & ma motivation, et ce méme

lors des périodes les plus difficiles.

Je tiens aussi a remercier les personnes remarquables avec qui jai eu le privilege de collaborer au centre de
recherche et qui constitue une équipe soudée et dynamique. Je suis heureux d’avoir collaboré avec vous dans
différents projets : Andréanne Prémont, Marc-Antoine Belleau, Karie-Anne Blais, Ginette Turbide et Mickaél
Martin. Je me permets de faire une mention spéciale a Audrey Auclair et Myriam Pettigrew qui, lors des (tres)
nombreuses fois ou jai cogné a leur porte, m’ont toujours accueilli avec le sourire. Je souhaite également
remercier 'équipe de I'INAF qui m’a accueillie & bras ouverts, notamment lors de leurs nombreux lab meeting
qui ont contribué au développement de mes connaissances de fagon interactive et sociale. Je tiens a mentionner
le dévouement et les compétences de coordonnatrice exceptionnelles d'lris Gigleux qui était toujours disponible
et préte a offrir son aide sans oublier ma collegue kinésiologue Anne-Sophie Neyron avec qui j'ai collaboré

étroitement dans le cadre de la supervision du volet activité physique du projet MEX.

Un grand merci @ mon amie et collégue Emilie Breton-Gagnon qui, en plus d’avoir contribué & ma décision de
poursuivre mes études supérieures, m'a accompagné tout au long des deux derniéres années en tant que
partenaire de course. Pour étre franc, je crois que ce sont davantage nos discussions plutt que les kilométres

que je recherchais lors de nos entrainements.

Je remercie chaleureusement mes parents ainsi que tous les membres de ma famille qui compte plus que tout
et envers qui je serai éternellement reconnaissant. Votre soutien inconditionnel a forgé qui je suis et a largement
contribué & mon succés dans mes études. Je souhaite terminer en m’'adressant & ma mére qui, au moment

méme de la rédaction de cette partie, fait face a des épreuves extrémement difficiles.

Maman, les mots me manque afin d’exprimer toute ma gratitude et mon amour pour tout ce que tu
représentes & mes yeux. Tu es et tu seras toujours un modéle pour moi, je t'aime.
- Clarence



Avant-propos

Ce mémoire traite des thémes généraux suivants : 1) I'obésité et la distribution du tissu adipeux, 2) la capacité

cardiorespiratoire et 3) la fonction cardiaque préclinique.

Le chapitre 1 aborde la définition des concepts d’obésité et d'obésité abdominale et les méthodes de mesures
utilisées ainsi que I'élaboration des mécanismes rattachant I'obésité aux anomalies métaboliques (i.e.:
résistance a l'insuline, diabéte de type 2, dyslipidémie et hypertension artérielle). Le chapitre 2 est dédié a la
définition de la capacité cardiorespiratoire ainsi que les concepts sous-jacents a I'évaluation de ses différents
parametres. Le chapitre 3 introduit les concepts et aspects techniques entourant la fonction cardiaque ainsi que
la fonction cardiaque préclinique, leurs indications ainsi que leurs applications cliniques. A travers un continuum
des chapitres 1 a 3, les conséquences néfastes sur la santé cardiovasculaire associées a I'obésité et ses
comorbidités ainsi que leurs implications cliniques sont présentées. Le chapitre 4 présente les objectifs et
hypothéses de recherche en lien avec les travaux de recherche réalisés dans le cadre de ce mémoire et le
chapitre 5 est constitué de I'article qui en découle intitulé : « Relationship between cardiorespiratory fitness and
subclinical cardiac function among men and women with abdominal obesity ». Le chapitre 6 fait état des
différents résultats rapportés dans la littérature et briévement discutés dans I'article inséré. Il comprend une

discussion de ces résultats et propose des perspectives de recherches dans la poursuite des travaux initiés.

Les travaux de recherche réalisés dans le cadre de ce projet de maitrise prennent place en tant qu'analyse
préliminaire des données initiales de I'étude MEx (Mediterranean diet and Exercise : is the whole better than the
sum of each part?). Cette étude clinique randomisée a débuté en 2018 a I'Institut sur la nutrition et les aliments
fonctionnels de I'Université Laval (INAF-UL) en collaboration avec le Centre de recherche de ['Institut
universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec — Université Laval (CRIUCPQ-UL) sous la direction
du Dr Benoit Lamarche, est encore a ce jour en déroulement. L'étude est financée par les Instituts de recherche

en santé du Canada.

En tant qu'étudiant de 2¢ cycle, mon role a été de participer a la collecte, la saisie et I'analyse des données et
de rédiger l'article scientifique du présent mémoire de maitrise en tant que principal auteur, le tout sous la
supervision de ma directrice de recherche, Dre Marie-Eve Piché, et de mon codirecteur, Dr Benoit Lamarche.
L'article inséré dans ce mémoire sera soumis sous peu pour publication. Les coauteurs sont Myriam Pettigrew,
Iris Gigleux, Mickaél Martin, Anne-Sophie Neyron, Simone Lemieux, Patrick Couture, Jean-Pierre Després,

Philippe Pibarot, Benoit Lamarche ainsi que Marie-Eve Piché et ne rapportent aucun conflit d'intéréts.



Introduction

Les maladies cardiovasculaires (MCV) désignent un ensemble de troubles affectant le cceur et les vaisseaux
sanguins incluant entre autres la maladie coronarienne, l'insuffisance cardiaque, la maladie vasculaire cérébrale
et la maladie vasculaire périphérique. En 2015, elles représentaient la premiére cause de mortalité mondiale
avec 17,7 millions de décés, soit presque la moitié (45%) attribuable aux maladies coronariennes (1). En dépit
de la diminution de mortalité grace aux améliorations des techniques de soin, la prévalence des MCV est a la
hausse et cela peut avoir des conséquences importantes sur la qualité de vie des personnes atteintes (2, 3).
Notamment, en évaluant la charge de morbidité imputable aux MCV, insuffisance cardiaque représente le plus
grand contributeur dans les régions a revenus élevés incluant '’Amérique du Nord (4). Au Canada en 2015, on
rapporte qu'environ 2,4 millions de Canadiens agés de 20 ans et plus avaient une maladie coronarienne et
presque 700 000 agés de 40 ans et plus vivaient avec une insuffisance cardiaque (5). L’apparition récente de
techniques novatrices d'imagerie cardiaque permet une détection précoce d’anomalies de la fonction cardiaque
(i.e. : fonction cardiaque préclinique) avant que ces changements se manifestent cliniquement par une
symptomatologie d'insuffisance cardiaque (6). Une fonction cardiaque préclinique anormale chez des individus
avec obésité est associée a une hausse d'événements cardiaques et d'insuffisance cardiaque (7). En paralléle,
I'obésité est reconnue comme un probléme majeur de santé publique et sa prévalence a triplé au Canada depuis
1985 (8). Il existe une forte association entre 'obésité et le risque de plusieurs conditions et maladies chroniques,
telles que le diabete de type 2, les MCV, certains cancers et troubles musculo-squelettiques (9). Dans une étude
de suivi longitudinal d’une vingtaine d’années incluant plus de 44 000 hommes sans antécédent de MCV, il a
été observé que peu importe le nombre de facteurs de risque présents, une faible capacité cardiorespiratoire et
I'obésité représentaient les deux facteurs de risque les plus importants associés a la survenue d'insuffisance
cardiaque (10). De plus, I'obésité et ses complications métaboliques associées entrainent également des
conséquences néfastes sur la capacité cardiorespiratoire et la fonction cardiaque qui peuvent étre identifiées
dans la phase précoce asymptomatique (phase préclinique) (11-14). Soulignons qu'a elle seule, la capacité
cardiorespiratoire, notamment la consommation maximale d’oxygéne (VO2max), représente un facteur de risque
indépendant de MCV et qu’une faible capacité cardiorespiratoire serait un prédicteur de mortalité toutes de
causes et d’événements cardiovasculaires plus puissant que les facteurs de risques traditionnels tels que
'hypertension artérielle, le tabagisme, I'obésité, la dyslipidémie ou le diabéte de type 2 (15). Egalement, les
interventions ciblant la capacité cardiorespiratoire engendrent des bénéfices considérables pour la santé,

notamment une diminution du risque cardiovasculaire et d'insuffisance cardiaque (15).

Cependant, la relation entre la capacité cardiorespiratoire et la fonction cardiaque préclinique demeure peu

connue dans la littérature, et ce particuliérement auprés d’une population avec obésité abdominale. Récemment,



les résultats de certaines études suggérent qu’une faible capacité cardiorespiratoire est associée a des

anomalies de la fonction cardiaque préclinique, et ce indépendamment de I'adiposité globale (16, 17).

Par I'entremise de ce mémoire, nous visons a approfondir notre compréhension des relations entre la capacité

cardiorespiratoire, I'obésité abdominale et la fonction cardiaque préclinique.



Chapitre 1 Obésite et adiposité abdominale

Le concept d'obésité ne date pas d’hier, mais encore a ce jour, est en constante évolution. En 1997, I'obésité
fut officiellement déclarée par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) comme étant une maladie chronique
caractérisée par une accumulation excessive de graisse corporelle (adiposité) qui présente un risque pour la
santé (18). Cependant, ses conséquences ne se limitent pas au volet physique de la santé d’un individu, mais
ont également des répercussions psychologiques en plus de représenter un enjeu sociétal et économique. Notre
compréhension des mécanismes biologiques de cette maladie a grandement évolué dans les derniéres années
et des efforts considérables pour améliorer sa prévention, son diagnostic et son traitement sont déployés tel que
rapporté dans les plus récentes Lignes directrices canadiennes de pratique clinique de l'obésité chez I'adulte
en 2020 (19).

1.1 Définition de 'obésité

L'obésité a longtemps été simplifié¢e comme la résultante d’'un déséquilibre énergétique positif, soit lorsque
I'apport en énergie surpasse la dépense, engendrant une accumulation excessive de tissu adipeux (20).
Cependant, il s'agit d’'une pathologie beaucoup plus complexe impliquant un regroupement de facteurs

génétiques, métaboliques, comportementaux et environnementaux (19).

L'Indice de Masse Corporelle (IMC) est de loin I'outil de mesure le plus utilisé. Simple et rapide a calculer, il

représente le ratio entre le poids corporel de l'individu et sa taille selon I'équation suivante :

Poids (kg)
Taille?(m?)

Equation 1 : IMC =

L'IMC est utilisé afin de stratifier les différents degrés d'obésité selon leur niveau de risque associé
indépendamment du sexe et de I'age (Tableau 1) (21, 22). L'IMC est particulierement utilisé dans les études de
santé populationnelle afin d’évaluer la prévalence de I'obésité (19). La mesure de I'lMC n’apporte aucun
renseignement sur la distribution du tissu adipeux ou la composition corporelle d’un individu (19, 23). Selon les
plus récentes lignes directrices canadiennes, le diagnostic clinique de I'obésité ne devrait pas reposer sur I'IlMC
seul et devrait inclure d’autres tests ou mesures cliniques effectués par un professionnel de la santé (19).
Notamment la circonférence de taille est une mesure anthropométrique permettant d'identifier les individus
présentant une accumulation préférentielle de graisse abdominale qui est particulierement dommageable pour
la santé. Contrairement a I'lMC, les critéres utilisés pour définir 'obésité abdominale prennent en considération
le sexe. Au Canada, elle est définie par une circonférence de taille = 102 cm pour les hommes et = 88 ¢cm pour

les femmes et représente un risque accru de développer des complications métaboliques et cardiovasculaires



indépendamment de I'IMC (8). L'évaluation de la composition corporelle et de la distribution du tissu adipeux

seront détaillées davantage dans la section 1.3 de ce présent chapitre.

Tableau 1: Classification du poids en fonction de l'indice de masse corporelle

Classification Indice de masse corporelle Risque dg développer'des
(kg/m?) problémes de santé

Poids corporel insuffisant <18,5 Accru
Poids corporel normal 18,5-24.9 Moindre
Embonpoint ou surpoids 25,0-299 Accru
Obésité

Classe | 30,0-349 Elevé

Classe |l 35,0-39,9 Trés élevé

Classe llI >40,0 Extrémement élevé

Adapté et traduit de: OMS (2000). Obesity: Preventing and Managing the Global Epidemic: Report of a WHO
Consultation on Obesity

1.2 Prévalence de I'obésité

En 2018, 7,3 millions de Canadiens adultes ont déclaré une taille et un poids corporel les classant dans la
catégorie obése selon I'IMC. Le chiffre grimpe a 17,2 millions, soit approximativement 63% de la proportion
totale canadienne en incluant ceux dans la catégorie embonpoint ou surpoids. Cela représente une
augmentation (1,2%) par rapport aux données de Statistiques Canada publiées en 2015 (24). A I'échelle
mondiale, les données dépeignent un portrait tout aussi inquiétant : la prévalence de I'obésité a presque triplé
depuis 1975; en 2016, plus de 1,9 milliard d’adultes étaient en surpoids dont 650 millions étaient atteint d'obésité
eten 2019, plus de 38 millions d’enfants &gés de moins de 5 ans avaient un poids corporel trop élevé par rapport
a leur taille (25).

En ce qui a trait a 'obésité abdominale, les données sont similaires. De 1990 & 2009-2013 au Québec, la
prévalence de l'obésité abdominale a doublé, passant de 21 a 48% et 14 a 32% chez les hommes et femmes
respectivement et la circonférence de taille moyenne a augmenté de 6,1 cm et 10,5 cm pour les hommes et
femmes respectivement. Egalement, la prévalence de 'obésité abdominale a augmenté & lintérieur de chaque

catégorie d'IMC et un individu non obése sur cing (IMC < 30 kg/m?) présentent une obésité abdominale (8).



1.3 Composition corporelle et distribution du tissu adipeux

Dés les années 40, le Dr Jean Vague a mis de l'avant importance de la composition corporelle et de la
distribution du tissu adipeux dans I'augmentation du risque de complications métaboliques reliées a I'obésité.
Notamment, il a décrit des différences marquées dans le profil de distribution du tissu adipeux selon le sexe et
que les différents profils n'étaient pas associés aux mémes niveaux de risque. En l'occurrence, les hommes
semblent étre prédisposés a une accumulation préférentielle de tissu adipeux abdominal, nommé obésité
androide, alors que les femmes pré-ménopausées semblent étre prédisposées a une accumulation
préférentielle de tissu adipeux au niveau glutéo-fémoral, ou obésité gynoide. L'obésité androide semble
particulierement délétére pour le profil de risque cardiométabolique (26, 27). Depuis, une impressionnante
quantité de preuves scientifiques a été accumulée et confirme les premiéres observations du Dr Vague.
L'obésité est une condition hétérogéne autant dans son étiologie que dans la manifestation de ses complications
métaboliques. La proportion de masse grasse ainsi que sa distribution anatomique demeurent trés différentes
d'un individu a un autre. Plusieurs facteurs modulant la distribution du tissu adipeux ont été identifiés. Parmi ces
facteurs, on retrouve entre autre I'age, le sexe, I'ethnicité, le stress, I'inactivité physique et les comportements

sédentaires, I'alimentation et des facteurs génétiques (23).

Chez 'humain, anatomiquement, on divise le tissu adipeux en deux grands compartiments, soit le tissu adipeux
interne et le tissu adipeux sous-cutané (28). Les sites d’accumulation de tissu adipeux sous-cutané abdominal
et glutéo-fémoral sont des dépdts majeurs représentant plus de 80% de la masse grasse corporelle totale (29,
30). Le tissu adipeux interne comprend le tissu adipeux non viscéral et viscéral. Le compartiment non viscéral
est composé des tissus intramusculaires, intermusculaires et paraosseux alors que le tissu adipeux viscéral est
composé des tissus adipeux intrathoracique (intra- et extrapéricardique) et intra-abdomino-pelvien (intra- et
extrapéritonéal) (28-30). Cette différenciation est de haute importance, car les conséquences métaboliques des
différents dépots de tissu adipeux sont hétérogénes (31, 32). Typiquement, le tissu adipeux viscéral est associé
a un risque cardiométabolique augmenté contrairement au tissu adipeux sous-cutané (33). De plus, des
variabilités régionales sont observables au sein d'un méme dépdt de tissu adipeux. En 'occurrence, le tissu
adipeux sous-cutané abdominal présente un profil biologique qui ressemble davantage au tissu adipeux viscéral
qu’'au tissu adipeux sous-cutané glutéo-fémoral (34). Méme au sein du tissu adipeux sous-cutané abdominal, il
existe des différences marquées entre la partie profonde, qui est davantage associée a une résistance a

linsuline et un risque cardiométabolique augmenté, que le tissu adipeux sous-cutané abdominal superficiel (35).

Somme toute, I'activité biologique du tissu adipeux est largement influencée par une multitude de facteurs
incluant sa localisation. L'obésité abdominale, en raison de son lien étroit avec I'adiposité viscérale, joue un role

déterminant sur la santé cardiométabolique, notamment sur I'incidence du diabéte de type 2 et de MCV (23, 28,



36). Ainsi, ce chapitre sera dédié a I'exploration des différents outils de mesures de la composition corporelle et

de la distribution du tissu adipeux.

1.3.1 Evaluation de la composition corporelle et de la distribution du tissu adipeux
Bien que son utilisation soit appropriée au niveau populationnel, I'IlMC ne permet pas d'identifier 'obésité a
risque de complications cardiométaboliques a I'échelle individuelle, puisqu'il ne tient pas compte de la

composition corporelle et de la distribution du tissu adipeux.

Outils cliniques

Distribution du tissu adipeux

La mesure de la circonférence de taille est un outil clinique simple, accessible et non invasif qui permet d'estimer
I'adiposité abdominale. L'un des principaux désavantages de la circonférence de taille est qu'elle ne permet pas
de distinguer le tissu adipeux sous-cutané du tissu adipeux viscéral. La circonférence de taille est fortement
corrélée a I'lMC, au pourcentage de gras et au tissu adipeux viscéral, et ce, indépendamment du sexe (37).
D'autres indices anthropométriques de distribution du tissu adipeux tels que le ratio taille/hanche (Equation 2)
ou encore le ratio taille/grandeur (Equation 3) ont été validés dans différentes populations. En 1999, TOMS
émet la recommandation d’ajouter un ratio taille’hanche > 0,90 pour les hommes et > 0,85 pour les femmes a
la définition de 'obésité abdominale et de l'inclure comme critére du syndrome métabolique (Tableau 2) (38).
Certains experts considérent que cette mesure apporte plus d’information en lien avec la masse musculaire
glutéo-fémorale et la structure osseuse que la circonférence de taille seule (18). Le ratio taille/hanche a une
meilleure sensibilité que I''MC pour identifier et classifier 'obésité a risque (39). De faibles augmentations du
ratio taille/hanche et de la circonférence de taille permettent de prédirent le risque de MCV chez les hommes et
les femmes : des augmentations de 0,01 du ratio taille/hanche et de 1 cm de la circonférence de taille sont

cliniquement significatives et associées a une élévation du risque de 5% et 2% respectivement (40).

circonférence de taille (cm)

Equation 2 : Ratio taille/hanche =

circonférence de hanche (cm)

Quant a lui, le ratio taille/grandeur permet d'interpréter la circonférence de taille en considérant la grandeur qui
estinfluencée par'age, le sexe et I'ethnicité. Un ratio supérieur a 0,50 pour un homme ou une femme représente
une augmentation du risque de diabéte, de dyslipidémie, d’hypertension artérielle et de MCV indépendamment

de la nationalité ou de I'ethnicité et serait potentiellement valide chez les enfants (41-43) .

circonférence de taille (cm)

Equation 3 : Ratio taille/grandeur = grandeur (cm)



Composition corporelle

Afin de mesurer la composition corporelle, la balance a bio-impédance a grandement gagné en popularité dans
les dernieres décennies en raison de sa facilité d'utilisation et son accessibilité (44). Ses fondements reposent
sur les variations de propriétés de conductions électriques des différents tissus. Cette technique a largement
été étudiée et est considérée comme valide pour estimer la masse maigre, le volume hydrique total, le liquide
intra- et extracellulaire, la masse grasse, et ce, de fagon segmentée ou globale auprés d’adultes en santé (45)
(46). Linterprétation des résultats est limitée par la variabilité entre les différents appareils ainsi que l'influence
des caractéristiques du participant (i.e. : population, genre, IMC, etc.) et du niveau d’hydratation (i.e. : heure de
prise du dernier repas et de la derniére miction, pratique d’activité physique, grossesse, médication, etc.) sur la

précision des mesures (45, 47, 48).

Imagerie

L’amélioration perpétuelle des technologies dans le domaine médical a mené au développement de techniques
d’'imageries pouvant évaluer la composition corporelle et la distribution du tissu adipeux avec une précision bien
supérieure aux outils cliniques mentionnés précédemment. En contrepartie, elles sont généralement plus
dispendieuses, plus difficiles d'accés et certaines peuvent étre invasives. L'imagerie par résonnance
magnétique (IRM), I'absorptiométrie biénergique a rayons X (DEXA) et la tomodensitométrie (TDM) sont toutes
des techniques d'imagerie médicale qui permettent d'évaluer a la fois la composition corporelle et la distribution

du tissu adipeux. Dans le cadre de ce mémoire, nous nous concentrerons sur le DEXA (44).

Développé initialement pour I'évaluation de la densité minérale osseuse, le DEXA permet I'acquisition de trois
mesures distinctes, soit le tissu adipeux, la masse maigre et le contenu minéral osseux (49, 50). L'atténuation
des photons a hauts et bas niveaux d'énergie différe en fonction des structures exposées. (51). Cette technique
d'imagerie présente plusieurs avantages et I'exposition aux radiations est faible (52). Certains appareils
permettent de différencier le tissu adipeux sous-cutané du tissu adipeux viscéral (53). Bien qu'il n’existe pas de
normes reposant sur la mesure de I'adiposité viscérale afin de classifier I'obésité a haut risque, plusieurs études
supportent sa pertinence clinique notamment en raison de la valeur de prédiction du risque de développer des
MCYV (indépendamment de la masse grasse totale ou de la quantité de tissu adipeux sous-cutané) et sa capacité

a évaluer précisément les changements en réponse a une intervention (50, 54-58).

1.4 Complications métaboliques associées a I'obésité abdominale

Bien plus qu'un simple entrep6t d’énergie, le tissu adipeux a une fonction endocrinienne et contribue a de
nombreuses interactions cruciales et complexes avec [lorganisme (59). De nombreuses études

observationnelles et épidémiologiques se sont intéressées a I'association entre I'obésité abdominale et la santé



cardiométabolique. La dysfonction du tissu adipeux, conduisant a un stockage limité des lipides dans les dépdts
sous-cutanés et I'accumulation excessive de tissu adipeux viscéral, pourrait représenter 'un des principaux
mécanismes pouvant expliquer le lien entre 'obésité abdominale et les complications métaboliques (36, 60, 61).
A cet effet, une accumulation excessive de tissu adipeux viscéral est un prédicteur significatif d’'un tissu adipeux
dysfonctionnel. La pathogenése du tissu adipeux dysfonctionnel se caractérise, entre autres, par: 1) une
accumulation préférentielle de tissu adipeux viscéral; 2) une hypertrophie adipocytaire; 3) une augmentation du
nombre de cellules immunitaires infiltrant le tissu adipeux; 4) des changements dans la composition cellulaire
du tissu adipeux; et 5) une hypersécrétion de cytokines pro-inflammatoires (23, 61). De fagon individuelle et
combinée, ces anomalies auront des conséquences néfastes sur le métabolisme (Figure 1) et permettraient
d’'expliquer en partie les différents liens entre I'obésité et ses altérations cardiométaboliques, notamment
I'hypertension artérielle, la dyslipidémie, la résistance a l'insuline et le diabete de type 2, qui seront détaillés

davantage dans ce présent chapitre (62).

Figure 1 : Contribution potentielle du tissu adipeux dysfonctionnel dans
l'augmentation du risque cardiométabolique

Profil cardiométabolique sain Risque cardiométabolique
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AGL, acide gras libre; VLDL, lipoprotéines de trés basse densité. Traduit de: Ross R et col. (2020) Waist circumference as
a vital sign in clinical practice: a Consensus Statement from the IAS and ICCR Working Group on Visceral Obesity (62)

En effet, les adipocytes hypertrophiés voient leurs fonctions altérées. Infiltrés par des macrophages, leur
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (i.e.: facteur de nécrose tumorale alpha, interleukine-6, etc.)
contribue au développement d’un état pro-inflammatoire, a la résistance a l'insuline et inhibe la production

d’adiponectine (23, 62-64). D'autre part, les adipocytes hypertrophiés sont davantage résistants a I'action de



linsuline. Dans un premier temps, cela limite leur capacité a entreposer les lipides et contribue aux dépots de
tissu adipeux ectopique a d'autres organes non congus pour accumuler les lipides (i.e. : foie, muscle, cceur, et
pancréas) potentiellement responsable de lipotoxicité et altération de leur fonction respective (65, 66). Dans un
deuxiéme temps, cette hypertrophie pathologique des adipocytes est accompagnée par une réponse lipolytique
augmentée et une expression altérée des génes codant pour des protéines impliquées dans le métabolisme de
I'adipocyte ou linflammation (23, 36). Puisque le tissu adipeux viscéral est vascularisé par la veine porte, cela
affectera également le métabolisme hépatique qui produira de fagon excessive du glucose en plus daltérer le

métabolisme des lipides (23).

1.4.1 Résistance a l'insuline

Chez les individus avec surpoids/obésité, plus particulierement chez ceux dont I'excés de tissu adipeux se
retrouve au niveau abdominal, il arrive fréquemment que I'action de I'insuline soit perturbée et que les organes
ne réussissent plus & capter et & entreposer aussi efficacement le glucose (i.e. : résistance a l'nsuline). A ses
débuts, cette résistance a l'insuline passe souvent inapergue puisqu'il existe des mécanismes de compensation.
Le pancréas est capable de produire de plus grandes quantités d’insuline pour compenser cette perte d'efficacité
et ainsi permetire aux organes de continuer a capter et a entreposer suffisamment de sucre (67-69). Cette
hyperinsulinémie compensatoire permet de maintenir la glycémie a des taux a peu pres normaux et peut étre
considérée comme un état prédiabétique, soit le signe avant-coureur d’un diabéte en train de se développer.
Cependant, aprés un certain temps, les cellules béta du pancréas plus a produire suffisamment d’insuline pour
compenser la diminution de son efficacité. On observera alors des augmentations anormales des glycémies,

manifestation du diabéte (67).

Par ailleurs, la résistance a l'insuline engendre plusieurs complications métaboliques qui peuvent favoriser le
développement de complications métaboliques et cardiaques (70). Notamment, I'état d’hyperinsulinémie stimule
la production de triglycérides par le foie, ce qui favorise I'accumulation de lipides et peut mener au
développement d’'une stéatose hépatique. La hausse de sécrétion de lipides dans la circulation sanguine
provoque des dyslipidémies, caractérisées notamment par des triglycérides élevés, des lipoprotéines de faible
densité (LDL) de plus petite taille, et une diminution des lipoprotéines de haute densité (HDL) (23, 54). La
résistance a l'insuline est également associée a I'hypertension artérielle notamment en raison des interactions
entre l'insuline et la fonction vasculaire, la fonction rénale et le systéme nerveux sympathique (70-72). En
somme, I'obésité abdominale et ses comorbidités augmentent le risque de maladies cardiométaboliques et ont

pour dénominateur commun la résistance a l'insuline (70, 73, 74).

Le syndrome métabolique est un outil clinique qui permet d’évaluer un individu et de caractériser son risque

cardiométabolique. Il existe maintenant un consensus sur les critéres qui le définissent, soit I'hyperglycémie,



une tension artérielle élevée, la dyslipidémie et I'obésité abdominale (ou I'utilisation d’'une médication pour 'une
de ces conditions). Le diagnostic du syndrome métabolique repose sur la présence d'au moins trois de ces
conditions, mais il existe encore des différences en ce qui concerne les valeurs spécifiques des seuils critiques
de ses criteres (voir Tableau 2) (75). En effet, le regroupement de plusieurs de ses facteurs de risque est

associé a une augmentation accrue et exponentielle de diabéte de type 2 et de MCV (76).

Tableau 2: Les criteres du syndrome métabolique : National Cholesterol Education

Program Adult Treatment Panel Ill, International Diabetes Federation et WHO

Critére

NCEP/ATP lil

IDF

WHO

Ratio taille/hanche ou IMC

Obésité Circonfeérence de taille Circonférence de taille > 30 kg/m?
Homme >102 cm 294 cm Ratio >0,90
Femme >88 cm =80 cm Ratio >0,85
) Res_lstance,a _ 2109 mg/QL ou 2’190 mg/dL.ou‘d|agnost|c >100 mgfdL ou médication
Pinsuline/glycémie médication antérieur de diabéte de type 2
Dyslipidémie
Homme : <40 mg/dL Homme : <40 mg/dL
Homme : <35 mg/dL
HDL Femme : <50 mg/dL Femme : <50 mg/dL
Femme : <39 mg/dL
Ou médication Ou médication
Triglycérides 215(,) mg/‘?L ou =150 mg/dL ou médication =150 mg/dL ou médication
médication

Tension artérielle

Tension artérielle
systolique 2130 mmHg

Tension artérielle

Tension artérielle
systolique =130 mmHg

Tension artérielle

Tension artérielle
systolique =140 mmHg

Tension artérielle

o ot o
Clevee diastolique =85 mmHg diastolique 285 mmHg diastolique =90 mmHg
Ou médication Qu d|agnos.t C antgr!eur Ou médication
d’hypertension artérielle
Autre N/A N/A 20 ug/min ou albumine :

créatinine ratio = 30 mg/g

NCEP, National Cholesterol Education Program; ATP IIl, Adult Treatment Panel lll; IDF, International Diabetes
Federation; WHO, World Health Organisation.

Adapté et traduit de: American College of Sports Medicine (ACSM) (2018) ACSM’s guidelines for exercise testing and
prescription 10t edition, p.285
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1.4.2 Diabéte de type 2

Le terme diabéte regroupe plusieurs désordres métaboliques caractérisés par une hyperglycémie. Cette
hyperglycémie est le résultat d'un défaut de sécrétion de l'insuline, de l'action de cette hormone ou d'une
combinaison de ces deux facteurs. La forme de diabéte la plus fréquemment observée est le diabéte de type 2
qui est caractérisé par un état prédominant de résistance a l'insuline avec une déficience en insuline qui est
relative (67). Le diabéte de type 2 augmente considérablement le risque de mortalité prématurée ainsi que de
morbidités principalement en raison de ses complications microvasculaires et macrovasculaires, telles que les
neuropathies, les rétinopathies, les néphropathies, les maladies cardiovasculaires et les maladies vasculaires
périphériques (77-79). Il existe une forte association entre le diabéte de type 2 et les MCV de sorte que la
principale cause de mortalité chez les diabétiques sont les MCV (80). Par exemple, le risque de mortalité reliée
a une MCV ou un accident vasculaire cérébral est 2 a 4 fois plus élevé chez un diabétique qu’un individu sans
diabéte (81) et les individus avec diabéte de type 2 sans antécédents d'infarctus du myocarde auraient un risque
de développer une maladie coronarienne similaire aux individus sans diabéte, mais avec antécédents d'infarctus
(82, 83). La résistance a l'insuling, I'hyperinsulinémie et I'hyperglycémie ont été associées au développement

de MCV et permettent d’expliquer en partie 'augmentation du risque chez les diabétiques (84).

D’autre part, il existe un lien étroit entre le diabéte de type 2, I'obésité et la tolérance au glucose. Une personne
atteinte d’'obésité a un risque 2,9 fois supérieur de développer le diabéte de type 2 et 80 — 90% des personnes
atteintes du diabéte de type 2 sont en surpoids ou atteintes d'obésité (85, 86). L'étude Coronary Artery Risk
Development in Young Adults a permis d’'observer qu'une augmentation de I''MC est associée a une
augmentation de l'incidence de diabéte de type 2 et d'intolérance au glucose autant chez les jeunes hommes
que chez les jeunes femmes (87). Un suivi longitudinal sur une période de 14 ans auprés de plus de 100 000
infirmiéres a permis d’observer qu'en comparaison a celles avec un IMC inférieur & 22 kg/m2, le risque de
développer le diabéte de type 2 était 5 fois plus grand chez les infirmiéres ayant un IMC entre 24,0 et 24,9 kg/m?
et 40 fois plus grand pour celles ayant un IMC de 31 kg/m? ou plus (88). L’hémoglobine glyquée (HbA1c) est
utilisée comme outil diagnostique du diabete de type 2. En effet, elle reflete le contrle de la glycémie puisqu'elle
est influencée par les taux de sucre en circulation dans le sang des 3 derniers mois (89). Une étude
épidémiologique incluant plus de 250 000 Américains diabétiques a permis d’observer que ceux avec obésité
étaient significativement plus a risque d’avoir une HbA1c supérieure a la cible de contrble comparativement a
ceux avec un surpoids qui, eux-mémes, avaient un risque significativement plus élevé que ceux avec un poids
corporel normal (90). Outre le poids corporel, la distribution du tissu adipeux est également de haute importance.
En effet, avec ou sans présence d'obésité, le tissu adipeux viscéral est associé a la résistance a l'insuline (91-
93). Il a été rapporté qu'alors que les individus avec une accumulation de tissu adipeux viscéral présentaient la

plus grande augmentation de glycémie apres lingestion de 75 g de glucose (i.e.: test d’hyperglycémie
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provoquée par voie orale), les individus avec obésité, mais ayant peu de tissu adipeux viscéral, présentaient

une tolérance au glucose similaire aux individus avec un poids corporel normal (94).

Finalement, la rémission du diabéte de type 2 est possible avec une intervention telle que la chirurgie bariatrique
qui est un traitement efficace et durable pour la perte de poids corporel (86, 95). Selon Diabéte Canada, une
perte de poids corporel = 5% permet d'améliorer la sensibilité a I'insuline, le contrdle glycémique et plusieurs
paramétres métaboliques (38, 85, 86). Les interventions ciblant la modification des habitudes de vie (i.e. : activité
physique et nutrition) sont de haute importance dans la prévention du diabéte de type 2 et 'amélioration du
controle glycémique. Par exemple, dans I'étude The Diabetes Prevention Program (DPP), en comparaison a un
groupe placebo, la modification des habitudes de vie a permis de diminuer de 58% l'incidence du diabéte de
type 2 sur 10 ans de suivi alors que lincidence était réduite de 34% avec la metformine (traitement
pharmacologique de premiére ligne du diabéte de type 2) (96). L'activité physique contribue a améliorer la
capacité cardiorespiratoire, améliorer le controle glycémique, diminuer la résistance a l'insuline, améliorer le
profil lipidique, diminuer les tensions artérielles et favorise le maintien d’'une perte de poids corporel (96-100).
Au repos et aprés un repas, la consommation du glucose par le muscle est dépendante de l'insuline et vise la
resynthése du glycogéne. Pendant I'exercice, la contraction musculaire stimule directement la captation du
glucose sanguin dans le muscle, et ce de fagon indépendante a I'action de linsuline, ce qui permet une captation
normale du glucose a l'effort chez les individus avec diabéte de type 2 (98, 101-105). Apres a I'exercice, la
captation du glucose musculaire demeure plus élevée. Un effet indépendant a l'insuline médié par la contraction
musculaire est présent pendant les premieres heures alors que la voie insulinodépendante peut agir jusqu’a 48
heures post-exercice (98, 106-110). Ces bienfaits aigus peuvent étre obtenus autant par I'exercice aérobie (i.e. :
cardiovasculaire) qu'en résistance (i.e. : musculation). Avec I'entrainement chronique, particulierement en
résistance, certaines adaptations telles que I'hypertrophie musculaire, 'augmentation du nombre de récepteurs
a linsuline et le développement de réseaux de capillaires sanguins contribuent également a améliorer la
sensibilité a linsuline (98, 111, 112).

1.4.3 Dyslipidémie

Les anomalies du métabolisme des lipides reliées a I'obésité comprennent, entre autre, I'hypertriglycéridémie,
une hausse de petites particules LDL et une diminution des particules HDL (63). Comparativement aux individus
avec un IMC < 21 kg/m?, ceux dont I'IMC est = 30 kg/m?ont en moyenne une concentration de triglycérides plus
grande de 0,678 mmol/L (60 mg/dL). De plus, chaque augmentation de 1 unité d'IMC est associée a une
augmentation des triglycérides de 0,028 mmol/L (1,1 mg/dL) et 0,015 mmol/L (0,6 mg/dL) pour les hommes et
femmes respectivement (67). Le surplus d’acides gras libres drainé au foie par la veine porte contribue a la
formation de particules riches en triglycérides, soit les lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) (113). Aprés

transformation, la quantité de LDL n’est pas largement affectée, mais les particules sont plus petites et denses
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représentant ainsi un plus grand risque athérogéne. Une autre conséquence de I'hyperactivation de la lipolyse
du tissu adipeux viscéral est I'altération de la composition des particules HDL. Enrichies en triglycérides, les
particules HDL des individus avec obésité abdominale ont également une moins grande capacité anti-oxydative,
sont également de plus petite taille et denses (114). Pour sa part, |a résistance a l'insuline au niveau hépatique
est associée a une augmentation de la production de triglycérides et & des anomalies du métabolisme des

lipoprotéines (36).

En clinique, la combinaison d’une circonférence de taille élevée (=90 cm pour les hommes et =85 cm pour les
femmes) a une concentration de triglycérides sanguins & jeun élevée (22,0 mmol/L pour les hommes et 21,5
mmol/L pour les femmes) (i.e. : taille hypertriglycéridémiante) a été suggérée comme un outil clinique simple
permettant d'identifier des individus a risque élevé de MCV (115). De plus, I'hypertriglycéridémie en état de
jeune et l'obésité abdominale ont été associées a une clairance moindre des triglycérides en période
postprandiale (116-118). Au quotidien, une plus grande partie de notre temps est passé dans un état
postprandial plutét qu'a jeun et I'hypertriglycéridémie postprandiale est un facteur de risque proathérogene
(119). Par exemple, il a été démontré que des taux de triglycérides postprandiaux augmentés, méme a petite
échelle, permettent de prédirent une augmentation du risque d’infarctus du myocarde, de maladie coronarienne
et de mortalité toute cause autant chez les hommes que chez les femmes (120, 121). L'association entre les
concentrations postprandiales de triglycérides et la maladie coronarienne semble étre linéaire et indépendante
de des autres facteurs de risque tels que I'age, le sexe, le tabagisme, le diabéte de type deux, le tabagisme et
'IMC. (122).

1.4.4 Hypertension artérielle

Sans surprise, I'obésité affecte également la tension artérielle et la prévalence d’hypertension artérielle. On
rapporte que la majorité des individus avec hypertension artérielle ont un surpoids; chaque augmentation de
10% du poids corporel est associée a une augmentation de 6,5 mmHg de la tension artérielle systolique. Une
perte de 10 kg de poids corporel est associée a une réduction de 6,0 et 4,6 mmHg pour la tension artérielle

systolique et diastolique respectivement (63, 73, 123).

Plusieurs facteurs a considérer pour I'hypertension artérielle reliée a I'obésité sont 1) les effets directs de
I'obésité sur 'hémodynamie systémique: augmentation de la volémie, du volume d'éjection systolique et du débit
cardiaque 2) les mécanismes liant I'obésité & une augmentation des résistances vasculaires périphériques : la
dysfonction endothéliale, I'insulino-résistance, I'activation du systéme nerveux sympathique, les marqueurs
inflammatoires et I'apnée du sommeil (124). Les différentes interactions en question sont particuliérement
complexes, car elles influencent et sont influencées par une multitude de systemes et mécanismes sous-jacents

(125, 126). Brievement, la résistance a l'insuline que nous avons précédemment décrite, et plus précisément
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I'état d’hyperinsulinémie, est une voie par laquelle I'obésité contribue a I'hypertension artérielle. Il a été démontré
que linsuline a des effets aigus sur le systéme nerveux sympathique, la fonction rénale et le systéme
cardiovasculaire pouvant tous mener a I'hypertension artérielle au fil du temps (71, 72). De plus, les liens décrits
précédemment entre l'insulino-résistance, le diabéte de type 2 et la dyslipidémie contribuent au développement
de I'hypertension artérielle en raison de leurs effets déléteres sur la fonction micro- et macrovasculaire (127).
Indépendamment de la résistance a I'insuline, 'activation du systéme nerveux sympathique associée a 'obésité
ainsi que I'augmentation de la sécrétion de marqueurs inflammatoires par I'adipocyte hypertrophié module a la
hausse la formation d’angiotensine Il et d’aldostérone (principal minéralocorticostéroides du corps humain). En
plus de leur réle direct d’agent vasoconstricteur et anti-natriurétique, elles contribuent indirectement au
développement de I'hypertension artérielle par I'entremise du systéme rénine-angiotensine-aldostérone et du
systéme nerveux sympathique (124, 128). Par la suite, un systéme rénine-angiotensine local est situé dans le
tissu adipeux pouvant agir distinctivement du systéme rénine-angiotensine-aldostérone. On vy retrouve
I'angiotensinogéne, les récepteurs type | de I'angiotensine Il et 'enzyme de conversion de I'angiotensine (128,
129). D'autre part, la compression mécanique des reins par I'expansion du tissu adipeux viscéral, rétropéritonéal
et rénal pourrait contribuer au développement de I'hypertension artérielle par 'augmentation de la pression

interne du rein, de la réabsorption du sodium, I'hyperfiltration glomérulaire et la sécrétion de rénine (28, 130).

1.5 Obésité et maladies cardiovasculaires

L'obésité et ses conséquences néfastes sur la santé représentent un réel fardeau. (131-133). L’obésité est une
condition chronique et complexe, évolutive qui augmente le risque de complications médicales a long terme et
réduit considérablement I'espérance de vie. Par exemple, on rapporte chez les individus avec obésité que la
prévalence : 1) du diabéte de type 2 est 5 a 8 fois plus élevée 2) I'hypertension artérielle est doublée 3) la
maladie coronarienne est 2 a 3 fois supérieure 4) la dyslipidémie est augmentée de 30% 5) de dépression est
quintuplée et que 6) I'apnée du sommeil est 17 fois plus grande (131, 134-136). De plus, les plus récentes lignes
directrices de pratique clinique canadiennes soulignent la gravité du role de la stigmatisation et des biais que
subissent les individus faisant face a I'obésité dans 'augmentation du risque de morbidité et de mortalité associé
a l'obésité, et ce de fagon indépendante au poids et a I'lMC (19, 137, 138). En somme, que ce soit de fagon
directe ou par I'entremise de son influence négative sur plusieurs facteurs de risque tels que décrits
précédemment, I'obésité contribue de fagon marquée au développement de MCV ainsi que de leurs
manifestations : maladie coronarienne, angine, infarctus du myocarde, insuffisance cardiaque, arythmie et mort
subite cardiaque (124, 139-143). On estime qu’a elle seule, 'obésité pourrait étre la cause de 11% et 14% des
cas d'insuffisance cardiaque chez les hommes et les femmes respectivement (144). Il a également été rapporté
qu'approximativement 50% des individus avec obésité présentent une insuffisance cardiaque avec fraction

d'éjection préservée (7, 145). De plus, plusieurs évidences scientifiques soutiennent que les risques de
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morbidité et de mortalité augmentent avec le niveau d’obésité et suggerent une relation dose-effet (146, 147).
Notamment, I'étude Framingham Heart Study a permis d’observer que chaque augmentation d'une unité d'IMC
est associée a une augmentation du risque d’insuffisance cardiaque de 5% et 7% chez les hommes et femmes
respectivement, et ce de fagon indépendante aux autres facteurs de risque de MCV (148). Une méta-analyse a
également permis d’observer que chaque augmentation de 10 cm de la circonférence de taille était associée a
une augmentation marquée de I'incidence d'insuffisance cardiaque (149). Egalement, en comparant différents
individus d’'une méme catégorie de poids, avec ou sans obésité, ceux présentant une plus grande accumulation
de tissu adipeux viscéral et de dépbts adipeux ectopiques étaient plus a risque de développer des complications
métaboliques et présentaient un risque de MCV supérieur (55, 56, 150, 151). Les répercussions plus spécifiques
de I'obésité sur la capacité cardiorespiratoire ainsi que la structure et la fonction cardiaque seront abordées

davantage dans les chapitres 2 et 3 respectivement.
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Chapitre 2 Capacité cardiorespiratoire

2.1 Capacité cardiorespiratoire

Une définition généralement acceptée de la condition physique est la capacité a effectuer un effort avec vigueur
et contrble sans accumulation de fatigue excessive et avec suffisamment d'énergie pour apprécier la poursuite
de différentes activités de loisirs ainsi que de pouvoir réagir a des situations d’urgence (152). Elle est composée
d’éléments variés se rattachant a la santé ou a diverses compétences tels que I'équilibre, la force et 'endurance
musculaire, la composition corporelle, la flexibilité, 'endurance cardiorespiratoire, etc. (153). Trois principaux
systémes travaillent en chaine de fagon interdépendante pour subvenir a la production d’énergie par le
métabolisme aérobie et la consommation d’oxygéne sera limitée par le maillon le plus faible tel que schématisé
ala Figure 2.

Figure 2: Schématisation de la chaine des trois principaux systemes du transport
de I'O2 de l'air ambiant a la mitochondrie

Transport O, et CO,

Activité musculaire ’—’

Ventilation

(Ui i)

Chaine respiratoire

Circulation périphénque Circulation pulmonaire
Mito. : mitochondrie

Adapté et traduit de Wasserman, K. et coll. (2011). Principles of exercise testing and interpretation, 5th edition.

Notamment, le systéme respiratoire comprenant la ventilation, la diffusion alvéolo-capillaire et la fixation de
I'oxygene sur 'hémoglobine; le systéme cardiovasculaire avec le transport d’oxygéne de la circulation
pulmonaire jusqu’aux capillaires musculaires; le systéme musculaire avec la diffusion de 'oxygéne du globule
rouge a la mitochondrie jusqu’a son utilisation finale dans la chaine respiratoire (154, 155). Soulignons qu'ils
auront également des réles tout aussi importants en ce qui concerne I'excrétion des déchets métaboliques et le

maintien de 'homéostasie.
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2.1.1 Définition de la capacité cardiorespiratoire

Selon I'American College of Sports Medicine (ACSM), la capacité cardiorespiratoire représente la capacité a
effectuer un exercice, impliquant de grandes masses musculaires, a intensité modérée et élevée pendant une
période de temps prolongée (12). La capacité cardiorespiratoire, aussi appelée endurance cardiorespiratoire,
capacité cardiovasculaire ou capacité aérobie, est souvent utilisée afin de faire référence aux capacités
combinées des systémes circulatoires et respiratoires & subvenir & la demande en oxygéne dans les
mitochondries des muscles squelettiques pour la production d’énergie pendant un effort physique (15, 156). Le
volume maximal d’oxygéne consommeé par unité de temps (VO2max) est accepté comme critére de mesure de la
capacité cardiorespiratoire (12). Développé par Hill et Lipton, le concept de débit maximal d’'oxygéne est apparu
en 1923 (157). En clinique, le VO2max €st généralement exprimé sous forme relative, soit en millilitre d’oxygéne
par kilogramme de poids par minute (mi/kg/min) plutét qu’en valeur absolue (L/min) dans le but de facilité la
comparaison entre individus. Cette méme mesure peut étre exprimée en équivalent métabolique (MET) ou 1
MET correspond au métabolisme de repos, soit 3,5 ml/kg/min (12). Il faut préciser que le terme VOamaximplique
(en théorie) un plateau de la consommation d’oxygéne (augmentation de la VO, inférieure a 150 ml/min ou a
1,5-2,0 mifkg/min) malgré une augmentation de la charge (5-10%). Cependant, le plateau n’est observé que
dans 50 a 75% des cas chez les sédentaires sains et il est fréquent qu'il ne soit pas observé et/ou que I'épreuve
d'effort soit limitée par des symptdmes chez des individus ayant une pathologie (154). Le terme pic de VO,
(VO2peax) est alors couramment employé pour désigner la consommation d’oxygéne la plus élevée atteinte

pendant I'évaluation (12).

Environ 50% de la variabilité de la capacité cardiorespiratoire est attribuable a des facteurs non modifiables
(i.e. : génétique, environnement, age, efc.) et 'autre moitié a des facteurs modifiables (15, 158-160). Bien qu'a
ce jour il n’existe pas de modéle complet incluant les différents déterminants de la capacité cardiorespiratoire
ainsi que leurs relations, de nombreuses recherches ont permis de mettre en évidence certains facteurs pouvant
étre modifiés (161). Notamment, la pratique d’activité physique est probablement le déterminant de la capacité
cardiorespiratoire le plus documenté (161-164). Outre la pratique d’activité physique, il faut souligner la
sédentarité (ou temps de sédentarité), généralement définie par le nombre d’heures passées a effectuer une
activité a faible dépense énergétique (i.e.: 1,0 — 1,5 METs), qui est inversement associée a la capacité
cardiorespiratoire et ce de fagon indépendante a la pratique d'activité physique malgré leur lien étroit (165). Le
tabagisme et la consommation d'alcool sont également des facteurs pouvant influencer la capacité
cardiorespiratoire (166-168). Bien que la nutrition soit un facteur connu du risque cardiométabolique, ses
relations avec la capacité cardiorespiratoire sont plus ou moins claires en raison des interactions entre la
pratique d’activité physique, la dépense énergétique, et la composition corporelle qui influencent également la

capacité cardiorespiratoire (169-172). La relation inverse entre 'obésité et la capacité cardiorespiratoire est
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claire et a déja été discutée précédemment. Cependant, il faut mentionner que malgré certaines limitations, des
indices anthropométriques, tels que I'lMC et la circonférence de taille, ont été utilisés comme marqueurs

comportementaux et une relation inverse avec la capacité cardiorespiratoire a été observée (161, 173-175).

2.1.2 Evaluation de la capacité cardiorespiratoire

L'appréciation de la capacité cardiorespiratoire d’un individu ne se limite pas a la mesure de la VOamax.
Néanmoins, la VOamax €5t le principal critére d’évaluation de la capacité cardiorespiratoire et I'utilisation d’'une
épreuve d’effort maximal permet de collecter simultanément une panoplie de variables pertinentes dans
linterprétation de la capacité cardiorespiratoire d'un individu. Par conséquent, dans cette présente section, il

sera question des différents aspects de la méthode d’évaluation du VOamax par I'épreuve d'effort maximal.

Indications

Depuis le début du 21¢ siécle, de nombreux experts revendiquent la mesure de la capacité cardiorespiratoire en
tant que signe vital de santé (176-180). Notamment, I'American Heart Association a publié en 2016 leur prise
de position scientifique intitulée “The importance of assessing cardiorespiratory fitness in clinical practice: a
case for fitness as a clinical vital sign” (15). De nombreuses preuves scientifiques supportent l'intérét clinique
de la capacité cardiorespiratoire en raison de sa valeur pronostique. Tout d’abord, une méta-analyse a permis
de mettre en évidence que pour chaque augmentation d'un MET de la capacité cardiorespiratoire, on observe
une diminution marquée de 13% du risque de mortalité de toutes causes ainsi qu’une diminution de 15% du
risque de MCV (181). Une constatation majeure est qu'aprés ajustement pour 'age et autres facteurs de risques,
la capacité cardiorespiratoire demeure un puissant facteur de risque indépendant de mortalité et de MCV et cela
a été validé auprés de populations variées : hommes et de femmes en santé, individus avec MCV, individus
avec comorbidité incluant 'obésité, le diabete de type 2, I'hypertension artérielle et la dyslipidémie. Des analyses
catégorielles ont permis d’observer que les individus avec une capacité cardiorespiratoire inférieure @ 5 METs
présentent un risque particulierement élevé de mortalité alors que ceux avec une capacité cardiorespiratoire de
plus de 8 & 10 METs semblent avoir une protection relative. Egalement, plus de la moitié de la réduction du
risque de mortalité de toutes causes survient entre les individus avec une capacité cardiorespiratoire inférieure
a 5 METs et ceux avec une capacité cardiorespiratoire de 5 a 7 METs, indiquant que de petites augmentations
de la capacité cardiorespiratoire sont susceptibles dentrainer une amélioration considérablement du
pronostique chez les individus les plus & risque (15). Egalement, une mesure unique de la capacité
cardiorespiratoire permet d’améliorer significativement la classification du risque a court (10 ans) et long (25
ans) termes de MCV lorsqu’elle est ajoutée aux facteurs de risques traditionnels incluant le tabagisme, la
dyslipidémie, I'hypertension artérielle, la résistance a linsuline et l'obésité (11, 163, 182-188). Les raisons

expliquant I'association inverse entre la capacité cardiorespiratoire et la mortalité ne sont pas encore
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complétement connues a ce jour. Cependant, les mécanismes de nombreuses maladies sont positivement
influencés par la capacité cardiorespiratoire. En effet, plusieurs études ont permis d’observer qu’une capacité
cardiorespiratoire plus élevée est associée a une adiposité viscérale moindre, une meilleure sensibilité a
linsuline, des niveaux abaissés d'inflammation, un profil favorable des lipides et lipoprotéines ainsi que des
tensions artérielles inférieures (186, 189-191). Notamment, chez une cohorte d’hommes et de femmes de 20 a
90 ans, ceux ayant une capacité cardiorespiratoire inférieure a la médiane spécifique a leur sexe (femme < 35,1
mi/kg/min; homme < 44,2 mi/kg/min) étaient respectivement 8 et 5 fois plus a risque de présenter une
agglomération de facteurs de risque de MCV en comparaison a ceux avec une capacité cardiorespiratoire dans

le quartile supérieur (192).

En somme, il est primordial d'identifier la ou les raisons pour lesquelles une épreuve d'effort est réalisée, car
cela devra étre pris en considération lors du choix des modalités de test. En clinique, l'objectif peut étre de
confirmer ou d'infirmer un diagnostic (identifier une réponse anormale), d’émettre un pronostique (prévoir ou
anticiper des détériorations futures de la santé) ou thérapeutique (évaluer l'efficacité d’'une intervention ou
identifier ses impacts) (67). Par exemple, HF-ACTION (la plus grande étude clinique randomisée portant sur
I'entrainement de patients avec insuffisance cardiaque), a permis d’observer que chaque augmentation de 6%
de la capacité cardiorespiratoire (sur une période de 3 mois) était associée a une diminution de 4% du risque
de mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisation reliée & un événement cardiovasculaire ainsi qu'une diminution
de 8% de risque de mortalité cardiovasculaire et d’hospitalisation reliée a linsuffisance cardiague aprés
ajustement pour les variables confondantes potentielles (193). Dans le milieu du sport, I'épreuve d’effort peut
étre utilisée afin d'identifier les lacunes ou facteurs limitants a la performance, d'évaluer objectivement le progres

ainsi que d'individualiser un entrainement (12).

Concepts et aspects techniques

A proprement dit, seule une épreuve d’effort maximal avec mesures directes permet de mesurer le VOzmex.
Malgré tout, une grande variété d'épreuves d'effort maximal et sous-maximal, directes et indirectes peuvent étre
utilisées afin d’estimer celui-ci. Ces examens ont été validés en étudiant la corrélation entre la mesure directe
du VO2max et du VOamax estimé (12). L'ergocycle et le tapis roulant sont les modalités d’évaluation les plus
fréquentes (154). Idéalement, la méme modalité d'évaluation devrait étre utilisée pour suivre I'évolution d’un
méme individu au fil du temps (12). Malgré tout, les sources de variabilités biologiques, intrinséques a l'individu
et techniques du systeme de mesures sont inévitables et I'on estime qu’elles sont responsables de 5 a 10% des

variations observées (154).

Le protocole sélectionné doit débuter & une intensité suffisamment faible et inférieure a la capacité maximale

du participant. L'épreuve débute par une période d'échauffement (voir section 2.2.1), se poursuit avec la période
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d'effort (avec charge) et se termine avec une période de récupération (voir section 2.2.5). La durée totale de
I'effort devrait étre dans les environs de 8-12 minutes (67). Une durée trop courte ne permet pas ['utilisation
optimale du systeme aérobie en raison de son inertie lente (voir section 2.2.3). Une durée trop longue pourrait
mener a la cessation de I'exercice avant I'atteinte de la capacité maximale en raison d’une accumulation de
fatigue trop importante (154). Il existe deux grands types de protocoles, soit rectangulaire ou discontinu et
triangulaire ou continu. Les protocoles triangulaires, qui sont caractérisés par une augmentation de la charge
qui est constante (sans pause) du début a la fin du test, sont ceux les plus utilisés (12, 67, 154). Aucun protocole
n'est parfait et le choix devrait principalement étre basé sur les caractéristiques du participant et I'objectif de
lévaluation (194, 195). Le protocole Bruce est le plus largement utilisé aux Etats-Unis (196). Ce protocole
triangulaire est réalisé sur tapis roulant, débute a une intensité relative avoisinant les 5 METs et comporte de
grandes augmentations d’environ 3 METs par le biais de la pente et de la vitesse simultanément toutes les 3
minutes. Afin de permettre une adaptation physiologique plus progressive, particulierement pour les individus
avec une plus faible capacité cardiorespiratoire, le protocole Bruce modifié a été proposé. A I'Annexe A se trouve
un tableau résumant certains protocoles populaires ainsi que leur demande métabolique estimée (195). Sur
ergocycle, des paliers de plus courte durée, voire avec augmentation continuelle (linéaire) de la charge, et des
incrémentations de 5 a 25 watts (W) par minute permettent une bonne adaptation du VO,. Chez les sportifs, les
incrémentations peuvent aller jusqu'a 50 W (154). Lors d'une épreuve deffort maximal, le participant devrait
étre encouragé a continuer I'exercice au maximum de leur capacité ou jusqu’a ce qu’une indication clinique
d’arrét d'effort soit observée, et ce indépendamment du protocole et de la modalité d’évaluation. Ces critéres
d'arrét de test ne doivent pas étre confondus avec les critéres d'effort maximal. Déterminer si I'effort était
réellement maximal n'est pas chose facile. Sans consensus sur le nombre de critéres devant étre atteints pour

considérer I'épreuve comme maximale, 'ACSM en rapporte cing (12):

e Un plateau du VO, (ou incapacité du VO, a augmenter de 150 ml/min ou plus) malgré une
augmentation de la charge;

¢ Incapacité de la fréquence cardiaque a augmenter malgré une augmentation de la charge;

e Lactatémie > 8,0 mmol/L;

o Une perception de I'effort (échelle de perception de I'effort) en fin d'effort > 17 sur une échelle de 6 a
20 ou >7 sur une échelle de 0 & 10 (Annexe B);

e Unrapport d'échange gazeux respiratoire (RER; VCO2/VO,) > 1,10.

2.2 Parameétres liés a la capacité cardiorespiratoire

Comme mentionné ci-haut, le VO,max est accepté comme principal paramétre d’évaluation de la capacité
cardiorespiratoire. Néanmoins, I'appréciation de la capacité cardiorespiratoire d'un individu ne se limite pas a la
valeur du VO,max. Dans cette présente section, nous survolerons différents paramétres a considérer lors de

I'évaluation de la capacité cardiorespiratoire.
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2.2.1 Valeurs de repos

Les valeurs hémodynamiques de repos permettent le dépistage de certaines comorbidités, telles que
I'hypertension artérielle et la tachycardie, et de vérifier s'il y a présence de contre-indications (relatives ou
absolues) a I'exercice. Certaines sont également utilisées pour calculer d'autres parameétres. Par exemple, la
fréquence cardiaque de repos est utilisée dans le calcul de la fréquence cardiaque de réserve (Equation 4). Ce
paramétre est utilisé dans I'évaluation de l'intensité d’un effort relatif & un individu et aussi dans la prescription

d’activité physique (Equation 5) (12).
Equation 4 : Fcréserve (bpm) = (Fc maximale — Fc repos)
Equation 5 : Fc cible (bpm) = Fc réserve x intensité désirée (%) + Fc repos

2.2.2 Consommation sous-maximale d’oxygéne: cinétique de la VO

La mesure du VO,, dés le début de l'effort et jusqu’a la récupération, permet de quantifier la capacité
d’'adaptation de I'organisme a répondre au stress imposé (154). Une réponse et une récupération rapides
témoignent d’'une bonne capacité d’adaptation alors qu'une anomalie d'un des systémes sollicités induit un
ralentissement de ces cinétiques (155). La consommation sous-maximale d’oxygéne est le plus souvent décrite

sous la forme d’un pourcentage de la consommation maximale d’oxygene (% VO,max).

Seuils ventilatoires

Le premier seuil ventilatoire (SV1) est une variable digne d'intérét particulierement d’'un point de vue clinique.
Lors de nos activités de la vie quotidienne, il est plut6t rare d'atteindre notre VO2max. Cependant, elles sont
souvent réalisées a une intensité ou I'on pergoit un léger essoufflement qui correspond au SV+1. Déterminer
lintensité a laquelle apparait le SV permet d’évaluer objectivement les efforts réalisables sans participation
(majeure) du métabolisme anaérobie, donc sans dyspnée ou fatigue musculaire excessive. A une intensité
modérée (inférieure au SV4), il y a une augmentation linéaire du VO, de la production de dioxyde de carbone
(VCO,, L/min) et de la ventilation (Ve, L/min) (197). A une intensité plus élevée, bien que le VO, poursuit son
augmentation de facon linéaire, on observe une évolution de la Ve accélérée en réponse a 'augmentation de la
production de dioxyde de carbone (VCO,, L/min). Cela indique une augmentation de la contribution énergétique

du métabolisme anaérobie (195).

La méthode de Beaver (198), ou V slope, permet d'identifier le SV de fagon graphique en observant I'évolution
de la VCO; en fonction du VO (Figure 3) (154, 155, 197). Le SV correspond & la cassure de la courbe indiquant
une augmentation de la production de CO, par rapport a la consommation d'O,. Une deuxieme méthode
fréequemment utilisée fait appel aux équivalents ventilatoires en O, (Ve/VO,) et en CO, (Ve/VCO; (Figure 3). Ces

rapports représentent le nombre de litres d'air ventilés pour apporter un litre d’O- a I'organisme et excréter un
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litre de CO;, produit, respectivement, et reflétent 'efficacité respiratoire. Ainsi, le SV correspond a I'intensité ol
se produit une augmentation brutale de Ve/VO, sans augmentation associée de Ve/CO,. Sil'intensité augmente
encore suffisamment, il est possible d’observer une deuxieme modification des courbes ventilatoires appelée
deuxiéme seuil ventilatoire (SV5). La Ve augmente davantage de maniére non linéaire et une hyperventilation
apparait (197). A partir de cette intensité, la Ve augmente de maniére plus importante que la VCO, témoignant
de lincapacité du corps a atteindre un état d’équilibre (154). Ainsi, le SV2 correspond a l'intensité ou Ve/VCO;

augmente (obligatoirement apres le SV1) (154, 197).

Figure 3: Déterminations des seuils ventilatoires SV1 et SV2 par (a) la V slope et
(b) les équivalents ventilatoires
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Adapté et traduit de Binder, RK et coll. (2008). Methodological approach to the first and second lactate threshold in
incremental cardiopulmonary exercise testing.

2.2.3 Réponse hémodynamique

Tel que mentionné précédemment, les systémes pulmonaires, cardiovasculaires et musculaires forment un
systeme en chaine et doivent travailler conjointement en réponse a I'effort. Ainsi, il est tout aussi pertinent de
s'intéresser a la réponse hémodynamique qui est le reflet des adaptations cardiovasculaires. Elles ont comme
principaux roles d’'apporter suffisamment de sang, donc 0O, aux muscles actifs; maintenir une pression de

perfusion efficace aux organes; contribuer a la régulation thermique corporelle (154).

Toutd'abord, le VO est le produit du débit cardiaque (Qc; L/min) et de la différence artérioveineuse en oxygene,

soit la différence entre le contenu artériel et veineux en O [O2(a-v); mlO], selon I'équation de Fick (Equation 6).
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Le Qc peut lui-méme étre décrit comme le produit de la fréquence cardiaque et du volume d’éjection systolique

(Equation 7).

Equation 6 : V0, = Qc x 0,(a —v).

Equation 7 : Qc = Fréquence cardiaque x volume d'éjection systolique
L'équation de Fick peut donc étre écrite sous la forme suivante (154, 199) :

V0, = Fréquence cardiaque x volume d'éjection systolique x 0,(a — v)

Tension artérielle

Les deux principaux déterminants de la tension artérielle sont le Qc et les résistances vasculaires périphériques
(RVP) :

Equation 8 : Tension artérielle = Qc x RVP

A T'effort, la tension artérielle systolique s'éléve avec 'augmentation de la charge de travail dynamique de fagon
linéaire & un taux habituel d’environ 10 mmHg/MET alors que la tension artérielle diastolique demeure inchangée
ou diminue légérement (195). Afin de contribuer a la redistribution du flux sanguin vers les muscles utilisés pour
effectuer 'exercice, on observe une vasodilatation progressive et marquée des vaisseaux des muscles actifs,
et ce jusqu'a 60% du VO.max alors qu'une vasoconstriction est présente aux organes inactifs. Pour des efforts
soutenus, on observe également une vasodilatation au niveau cutané afin de faciliter la régulation thermique
(154). En somme, les résistances vasculaires sont diminuées. De ce fait, 'augmentation de la tension artérielle
systolique est principalement la résultante de 'augmentation du Qc et, par conséquent, 'augmentation de la

fréquence cardiaque et du volume d’éjection systolique (199).

Fréquence cardiaque

Les facteurs qui influencent la réponse chronotrope du coeur sont multiples. Notamment, la fréquence cardiaque
maximale diminue avec I'4ge et les exercices dynamiques engendrent une augmentation supérieure de la
fréquence cardiaque que les exercices isométriques ou que ceux de type résistances (par exemple, les
exercices de “musculation” traditionnels). L'age, la position du corps, le type d’exercice, certaines conditions
physiques, I'état de santé, la volémie, la fonction du nceud sinusal, la prise de certaines médications et
I'environnement sont tous des éléments pouvant influencer la réponse de la fréquence cardiaque (200). Méme
le stress et I'anticipation peuvent créer une tachycardie avant méme le début de I'épreuve d’effort. Néanmoins,
la réponse initiale typique a I'exercice est une augmentation de la fréquence cardiaque attribuable a la diminution
du tonus vagal et & 'augmentation du retour veineux. A des intensités supérieures & 40-50% du VO;max,

I'augmentation de la fréquence cardiaque est majorée par 'augmentation du tonus sympathique ainsi que des
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catécholamines (154). L'évolution est linéaire et fonction de l'intensité du travail a un taux d’environ 10
battements par minute pour chaque augmentation d'un MET (195). Les individus entrainés présenteront une
pente fréquence cardiaque /travail diminuée alors qu'elle sera augmentée chez des individus déconditionnés ou
avec certaines pathologies, telles que l'insuffisance cardiaque. Tout comme le VO, la réponse de la fréquence
cardiaque sera prolongée et elle prendra plus de temps a se stabiliser lors de grandes incrémentations ou a des
intensités plus élevées (200). En fin d’effort, la réponse de la fréquence cardiaque est assez variable. Il est
possible d’observer une accélération ou un ralentissement de I'évolution et, dans certains cas, un plafonnement
indiquant que l'individu aurait atteint sa fréquence cardiaque maximale (154). Plusieurs méthodes ont été
suggérées pour estimer la fréquence cardiaque maximale théorique d’un individu, mais elles ont toutes une trés
grande variabilité interindividuelle avec des écarts types de plus de 10 battements par minute (201). La plus

fréquemment utilisée est celle de Fox et coll. (Equation 9) (202).
Equation 9 : Fc maximale théorique = 220 — age

La fagon la plus simple d’évaluer la réponse chronotrope a I'exercice est de comparer la fréquence cardiaque
maximale atteinte a I'effort a la fréquence cardiaque maximale théorique. Une fréquence cardiaque maximale
inférieure a 85% de la fréquence cardiaque maximale théorique indiquerait une incompétence chronotrope.
Cependant, en plus des grandes variabilités individuelles mentionnées précédemment, la fréquence cardiaque
de repos et la capacité fonctionnelle peuvent influencer la réponse chronotrope. L'index de réponse chronotrope
(Equation 10) est donc recommandé. Un index inférieur & 80% est utilisé pour le diagnostic de I'incompétence

chronotrope qui est associé a une augmentation du risque de morbidité et de mortalité (12, 195, 203).

Fc maximale—Fc repos

x 100

Equation 10:  Index de réponse chronotrope = .
220—age—Fcrepos

Le pouls d’oxygéne, soit le rapport entre le VO et la Fc (VO./Fc), est dérivé de I'équation de Fick (Equation 6)
et est fonction du produit du volume d'éjection systolique et de la différence artérioveineuse en O,. De fagon
simplifiée, il est possible de considérer le pouls d'O, comme un reflet du volume d'éjection systolique. En effet,
a un effort maximal, la différence artérioveineuse atteint ses limites physiologiques et ne varie habituellement
que peu d'unindividu a un autre, et ce indépendamment de la fonction cardiaque. Par conséquent, les variations
cliniques du pouls d'O, sont majoritairement attribuables a des variations du volume d'éjection systolique a
I'effort maximal. Par contre, les valeurs doivent étre interprétées en fonction de I'age, du sexe et de la taille de
lindividu et 'nématocrite ainsi que la saturation en O, peuvent aussi influencer les résultats (195). Son
interprétation présente tout de méme certaines limites, car la différence artérioveineuse en O, n'est pas
directement calculable lors d’une épreuve d'effort avec analyse des échanges gazeux classique et
I'augmentation du pouls d’O>, du volume d'éjection systolique ainsi que de la différence artérioveineuse en O,

n'est pas linéaire. Ainsi, outre les valeurs brutes, la cinétique du pouls d’O; est un aspect important a considérer.
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Normalement, il augmente de fagon hyperbolique. L’augmentation rapide en début d’effort est attribuable a
l'augmentation concomitante du volume d'éjection systolique et de la différence artérioveineuse en O..
Cependant, chez la majorité des individus, le volume d’éjection systolique va plafonner autour de 40-50% de la
VOamax. L'augmentation du pouls d’O; ralentit donc et peut méme plafonner en fin d’effort. Cependant, il ne doit
pas diminuer, car cela témoignerait d’'une dysfonction myocardique, d’'un apport insuffisant en O, (anémie,

hypoxie, ischémie périphérique) ou d’un trouble de son utilisation (154).

2.2.4 Consommation maximale d’oxygéne

La puissance aérobie maximale représente l'intensité d’exercice (la charge de travail) a laquelle le VO2 ne peut
plus augmenter malgré I'augmentation de la charge de travail, soit lors de I'atteinte du VO2max. Lors d’un test
d'effort par palier, elle correspond a la derniére intensité d’exercice soutenue pendant au moins la moitié de la
durée du palier. Alors que la VO,max représente la capacité du métabolisme aérobie a fournir de I'énergie, la
puissance aérobie maximale représente le travail pouvant étre effectué avec cette énergie. Le VO,, qui avoisine
0,24 0,3 L d'O, par minute au repos peut atteindre des valeurs 5 a 25 fois plus élevées (1,5 a 6 L par minute)
a l'effort maximal. Les facteurs limitants du VO,max les plus courants sont centraux, soit fonction du systéme
cardiovasculaire, ou périphérique, soit fonction de la capacité des muscles squelettiques a extraire et utiliser
I'O.. Alors que pour la majorité des individus les réserves pulmonaires sont amplement suffisantes, dans certains
cas, par exemple chez des athlétes d’endurance hautement entrainés, le VO,max peut étre limité par la fonction
pulmonaire (154). Typiquement, la capacité cardiorespiratoire est a son maximum entre 15 et 30 ans, puis
diminue progressivement avec les années. A 60 ans, un individu a un VO;max d’environ 66% de celui qu'il avait
a 20 ans (195). La diminution semble s’accélérer avec 'age, pouvant passer de -6% par 10 ans chez un individu
de 30 ans a -20% par 10 ans chez la méme personne & 70 ans (204). Il existe une différence attribuable au
sexe en ce qui concerne le VO,max. Le VO.max inférieur des femmes est principalement di a une masse
musculaire, une quantité d’hémoglobine, une volémie et un volume d'éjection systoligue moindres en
comparaison aux hommes (200, 205). Cependant, la diminution du VO,max des hommes est plus rapide que
chez les femmes a partir de la quarantaine (204). Malgré tout, certains facteurs modifiables peuvent influencer
le VO,max de fagon importante tels que le niveau d’entrainement. En effet, si le VO,max moyen de jeunes
hommes modérément actifs est de 12 METSs, celui d'individus du méme age, mais entrainés en endurance (par

exemple a la course) peut étre aussi élevée que 18 a 24 METSs (60-85 mlO4/kg/min) (200).

2.2.5 Récupération

Suite a I'effort maximal, une récupération avec monitorage d’au moins 6 minutes est recommandée et jusqu'a
ce que la fréquence cardiaque et la tension artérielle soient retournées aux valeurs de repos. Souvent, les

premiéres minutes sont effectuées en position de test a faible charge (par exemple : marche lente sur tapis
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roulant ou pédalage avec peu de charge sur ergocycle) (195). Cette récupération active contribue a un meilleur
retour veineux par I'effet de la pompe musculaire afin d'éviter une chute rapide de la tension artérielle. Bien que
le VO, diminue rapidement dés de début de la récupération alors que la charge de travail ne nécessite qu'une
quantité d’énergie minimale, il y a un certain délai avant qu'il retourne complétement au niveau initial (Figure 4)
(154). Lorsque la charge de travail est augmentée, le corps doit immédiatement adapter sa production d’énergie
afin de répondre a 'augmentation de la demande. Cependant, en raison de I'inertie du systéme aérobie, le VO,
ne peut pas s'adapter instantanément afin de fournir I'énergie supplémentaire nécessaire. Il y a donc un
décalage entre 'augmentation de I'effort et 'augmentation du VO,. Afin de compenser la différence entre ce que
le métabolisme aérobie peut fournir (trait pointillé de la Figure 4) et ce qui est nécessaire afin de réaliser le travail
(ligne pleine de la Figure 4), le corps doit faire appel a d'autres sources d’énergie, soit par I'utilisation des
métabolismes anaérobies ou encore d'O; qui était déja présent dans le corps (i.e. : dissout dans le sang) (206).
Cette différence correspond a la dette en O, qui est également proportionnelle a I'excés de consommation d'O

lors de la récupération (remboursement de la dette en O, de la Figure 4) (154, 207-209).

Figure 4. Schématisation de la dette en Oz aprés un exercice selon la cinétique du
VO2
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Adapté et traduit de Lukin, L et Ralston, HJ (1962) Oxygen deficit and repayment in exercise.

Lors du retrait de la charge, le Qc diminue rapidement et de facon concomitante la tension artérielle également.
Fait intéressant, alors que le Qc redescend a des valeurs de repos en quelques minutes, la vasodilatation
observée a l'effort causant une diminution des résistances vasculaires périphériques peut persister pendant

plusieurs heures aprés I'exercice (195). La résultante est une tension artérielle systolique et/ou tension artérielle
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diastolique inférieure aux valeurs de repos et correspond a I'effet hypotenseur de I'activité physique. Un délai
dans la diminution de la tension artérielle systolique est hautement relié a des anomalies ischémiques et un
mauvais pronostic (210, 211). De son c6té, la fréquence cardiaque diminue, dans un premier temps, de fagon
trés rapide par le retour quasi instantané du tonus vagal (212, 213). Dans un deuxiéme temps, la diminution se
poursuit & un rythme ralenti jusqu’a I'atteinte des valeurs initiales par la diminution du tonus sympathique et la
clairance des catécholamines (154). La récupération de la fréquence cardiaque (heart rate recovery), soit la
différence entre la fréquence cardiaque en fin de test et celle aprés une minute de récupération est une variable
d'intérét. En effet, une récupération de la fréquence cardiaque inadéquate ou anormale, généralement définie
par une diminution inférieure a 12 battements par minute en position debout, est un marqueur puissant d'un
mauvais pronostic autant chez des individus en santé que malade, et ce indépendamment de la prise de
médication ou de leur condition physique (214-219). Cette réponse anormale pourrait étre reliée a I'incapacité
du systéme nerveux parasympathique a restaurer le contréle vagal de la fréquence cardiaque qui est un facteur

de risque d’arythmie ventriculaire (220).

2.3 Conséquences de I’obésité sur la capacité cardiorespiratoire

L'obésité peut comporter certaines conséquences mécaniques sur la capacité cardiorespiratoire. Bien que leur
VO2max absolu soit souvent similaire a celui d'individus semblables sans surplus de poids (sexe, age, niveau
d’entrainement, etc.), le VOamax relatif est nettement inférieure en raison de I'importance du poids dans le calcul
et l'utilisation du VOamax indexé par la masse maigre (plutdt que le poids corporel total) pourrait faciliter la
comparaison. Le poids corporel aura une moins grande influence lors d’exercice ou le participant n'a pas a
supporter tout son corps (par exemple sur un vélo) (154). En ce qui concerna la cinétique du VO, la pente
VOa/puissance n'est habituellement pas affectée. Par contre, en raison d’un plus grand VO de repos et d'une
plus grande dépense énergétique pour bouger (moins grande efficacité de travail) que les individus sans obésité,
le VO des individus avec obésité est supérieur pendant I'exercice a toute intensité ou charge de travail (221).
En effet, 'augmentation du poids corporel semble décaler la droite VO./puissance vers le haut sans modifier la
pente de celle-ci (Figure 5) (155, 222, 223).
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Figure 5: Conséquence de I'obésité sur la pente VO:2 en fonction du travail
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Adapté et traduit de Wasserman, K et Whipp, BJ (1975) Exercise physiology in health and disease.

Les interactions entre I'obésité et la capacité cardiorespiratoire sont complexes. Tout comme [I'obésité, les
associations entre la sédentarité et divers problémes de santé (risque de maladies cardiovasculaires, diabéte
de type 2, certains cancers, mortalité tout cause, etc.) sont dose-dépendantes, cohérente dans le temps et
biologiquement plausibles (9, 224). Par la suite, 'obésité et la sédentarité présentent des schémas d’association
similaires avec les facteurs de risque cliniques tels que la tension artérielle, la glycémie et les marqueurs
inflammatoires (225-227). De plus, les déclins de la dépense énergétique quotidienne moyenne sont une cause
potentielle sous-jacente a I'épidémie d'obésité mondiale (228). D’autre part, une accumulation de preuves
scientifiques soutient que la capacité cardiorespiratoire module de fagon marquée les relations entre I'obésité
et les diverses complications métaboliques associées (229). Notamment, il a été démontré que pour une
catégorie d'IMC donnée, les individus avec une meilleure capacité cardiorespiratoire ont moins de tissu adipeux
abdominal et/ou une circonférence de taille inférieure (189, 230-233). De plus, méme aprés ajustement pour
I'age, les individus avec une plus faible capacité cardiorespiratoire présentaient un profil cardiométabolique
défavorable (i.e. : hyperinsuliémie, hyperapolipoproteine B, particules LDL de plus petite taille) (189). De fagon

similaire, les individus obéses avec une capacité cardiorespiratoire modérée ont un risque plus faible de MCV
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ou de mortalité de toutes causes que leurs pairs avec un poids corporel normal, mais une faible capacité
cardiorespiratoire (234). Un des mécanismes potentiels reliant I'obésité abdominale a une faible capacité
cardiorespiratoire serait la pratique dactivité physique. En effet, 'activité physique (principalement en
endurance) est associée a une mobilisation préférentielle du tissu adipeux viscéral (235-237). Fait intéressant
d'un point de vue clinique, plusieurs études ont permis d’observer une réduction du tissu adipeux viscéral en
réponse a I'exercice, et ce méme sans perte de poids corporel (238, 239). De plus, des bénéfices métaboliques
(et possiblement cardiovasculaires) peuvent étre obtenus méme sans amélioration de la capacité
cardiorespiratoire, car la pratique réguliére d'activité physique est associée a une augmentation de la dépense
énergétique qui favorise une balance énergétique négative et prévient le développement de l'obésité

abdominale et les anomalies cardiométaboliques qui y sont associées (189).

D’un autre coté, I'obésité pourrait elle-méme entrainer des répercussions sur la capacité cardiorespiratoire. |l
existe une association inverse entre I'obésité et la capacité cardiorespiratoire (240-242). De fagon plus
spécifique, la dysfonction du tissu adipeux et les altérations métaboliques qui y sont associées (marqueurs pro-
inflammatoires, résistance a l'insuline, dépots ectopiques de tissu adipeux, etc.) que nous avons précédemment
décrites dans la section 1.4 ont également des répercussions sur la fonction du muscle squelettique pouvant
ainsi altérer la capacité fonctionnelle a I'exercice de lindividu (243-246). Les mécanismes impliqués sont
nombreux et encore a ce jour, le role exact de I'obésité demeure inconnu, mais linfiltration de lipides
intramusculaires, a des effets nuisibles sur les capacités de contractilité et d'utilisation de 'oxygéne du muscle
(247). Par exemple, I'obésité est caractérisée par une augmentation de la proportion de fibres musculaires
rapides (particulierement de type 1) et un plus petit pourcentage de fibre musculaire lente (type 1) (248-250). En
fait, de fagon similaire a la sédentarité, 'obésité est négativement associée a la proportion de fibre musculaire
de type | (251-254). A linverse, aprés une intervention ciblant la perte de poids corporel, une relation positive
est observée entre le pourcentage de poids perdu et la proportion de fibres musculaires de type | (248). En plus
des répercussions sur la capacité fonctionnelle, une diminution de la proportion de fibres de type | est associée
a une augmentation des particules LDL, une diminution de la sensibilité a l'insuline et la perte d’élasticité
vasculaire (250). Les fibres musculaires de type Il sont reliées a un plus grand stress oxydatif qui pourrait avoir
des répercussions négatives sur l'intégrité des mitochondries et méme la mort cellulaire par apoptose (255).
Plusieurs études ont rapporté une diminution de la capacité oxydative des muscles chez des personnes avec
obésité qui est également associée avec la résistance a l'insuline (256-260). Soulignons que 'hypertrophie et
I'hyperplasie des fibres musculaires de type Il sont bénéfiques puisqu’elles sont associées a la force et la
puissance musculaire (261). Cependant, tout comme le vieillissement, I'obésité est associée a une atrophie
musculaire, une diminution de la myogenése ainsi qu'a une capacité de recrutement altérée (262, 263). En

somme, ces manifestations de I'obésité sont susceptibles d'altérer la capacité cardiorespiratoire d’'un individu.
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Chapitre 3 Evaluation de la fonction cardiaque

3.1 Définition de la fonction cardiaque

Le sang, les vaisseaux sanguins et le coeur sont les trois composantes du systéme cardiovasculaire dont la
principale fonction est d’acheminer le sang oxygéné et les nutriments vers les tissus ainsi que d'évacuer les
déchets et le sang désoxygéné. Le coeur est un muscle spécialisé ayant le réle de pomper le sang dans les
vaisseaux. L'appareil circulatoire du systéme cardiovasculaire et la distribution approximative du débit cardiaque
au repos sont représentés dans la Figure 6 (264). Il est pratique courante de représenter le systéme
cardiovasculaire en deux parties. La premiére, soit la circulation pulmonaire, est composée de la pompe
cardiaque droite (oreillette droite et ventricule droit) et des poumons. La deuxiéme, soit la circulation systémique,
est composée de la pompe cardiaque gauche (oreillette gauche et ventricule gauche) et la circulation
systémique (incluant toutes les structures, dont le coeur lui-méme, mais excluant les poumons). Néanmoins, les
circulations pulmonaire et systémique ne sont que les composantes d’'un seul systeme en chaine. Ainsi, les
deux “sections” du ceeur, droite et gauche, pompent un volume de sang identique par minute, ceci correspond
au débit cardiaque (Qc) (265). En moyenne chez un adulte, le débit cardiaque est d’environ 5 & 6 L/min au
repos. A I'effort maximal, le débit cardiaque peut atteindre 20-25 L/min chez des individus sédentaires et

dépasser 36 L/min chez des athlétes d’endurance (154, 266).

3.1.1 Cycle cardiaque

Un cycle cardiaque complet est composé d’une phase de relaxation, soit la diastole, permettant le remplissage
des ventricules et d'une phase de contraction, soit la systole, permettant I'éjection du sang dans les artéres
(Figure 7). Les cycles de relaxation et de contraction sont dictés par des stimulations électriques. Perceptibles
a I'électrocardiogramme, ces impulsions électriques proviennent du neceud sinusal. En conséquence a la
contraction ou a la relaxation musculaire, une augmentation ou diminution de la pression intra-auriculaire, intra-
ventriculaire et intra-aortique survient. Les gradients de pression causent 'ouverture et la fermeture des valves
qui assurent un flux sanguin unidirectionnel pendant les changements de volumes dans les chambres

cardiaques (264).

De fagon chronologique, la diastole débute avec la relaxation des ventricules (relaxation isovolumétrique) qui
entrainera I'ouverture des valves auriculoventriculaires (remplissage rapide). Alors que le sang termine de
s'écouler plus lentement (remplissage lent), les oreillettes se contractent (systole auriculaire) afin de maximiser

le volume de sang contenu dans les ventricules (i.e. : volume télédiastolique).
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Figure 6: Schématisation du systeme circulatoire et distribution approximative du
débit cardiaque au repos
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f.ﬁ Adapté et traduit de Elmoselhi A. (2018). Cardiology: an

integrated approach — chapter 2

La systole comporte elle-méme deux phases distinctes : la contraction isovolumétrique et la phase d’éjection.
La contraction isovolumétrique marque le début de la contraction ventriculaire. Ainsi, la pression
intraventriculaire se rapproche de la pression artérielle sans toutefois la dépasser. Les valves pulmonaire et
aortique demeurent donc fermées. A ce moment, il 'y a encore aucun mouvement de sang ni changement de
volume & l'intérieur des ventricules. Cependant, la pression intraventriculaire augmente de telle sorte qu'elle
excéde la pression intra-auriculaire, entrainant la fermeture des valves auriculoventriculaires (i.e. : valves mitrale
et tricuspide). Pendant la contraction isovolumétrique, toutes les valves du coeur sont fermées et les oreillettes

poursuivent leur remplissage.

La phase d'éjection marque la fin de la contraction des ventricules. Il s’y produit une augmentation encore plus
importante de la pression intraventriculaire qui excéde alors la pression artérielle, ce qui cause l'ouverture des
valves pulmonaire et aortique et I'éjection du sang dans le systéme circulatoire. Les valves auriculoventriculaires

demeurent fermées et les oreillettes poursuivent leur remplissage.
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La durée totale du cycle cardiaque varie de fagon inverse avec la fréquence cardiaque. En effet, lorsque la
fréquence cardiaque s'accélére, la durée de la systole et de la diastole est diminuée. Toutefois, la diastole est
davantage raccourcie que la systole. Ainsi, lorsque la fréquence cardiaque augmente, la capacité du coeur a se
relaxer efficacement est altérée et le remplissage ventriculaire ne peut pas étre optimisé (264, 265). La Figure
7 illustre les changements de pression et de volume, la position des valves, ainsi que les signaux électriques

d’'un cycle cardiaque complet.
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3.1.2 Déterminants intrinseque de la performance cardiaque

Précédemment, nous avions déja établi le lien entre le débit cardiaque, la fréquence cardiaque et le volume

d'éjection systolique (Equation 7). Plusieurs facteurs peuvent influencer la capacité du coeur & éjecter un volume

32



plus ou moins grand de sang lors de chaque battement tels que la contractilité, le pré-charge et la post-charge
(264).

La pré-charge fait référence a I'étirement des fibres musculaires a I'instant avant la contraction et est directement
reliée & la capacité de remplissage des ventricules (i.e. : fonction diastolique). La capacité de remplissage des
ventricules dépend de trois conditions : 1) la pression de remplissage du retour veineux du sang vers le cceur,
2) l'intégrité des valves auriculoventriculaires, et 3) la capacité des ventricules & s'étirer passivement avec peu
de résistance (la compliance) (265). Selon la loi de Frank-Starling, un meilleur remplissage (augmentation du
volume télédiastolique), permet de générer une plus grande force de contraction (i.e. : augmentation du volume

d'éjection systolique) en raison de I'étirement des fibres musculaires (264, 265).

La post-charge correspond aux forces contre laquelle le myocarde doit travailler lors de la systole. Plus cette
résistance est élevée, moins le raccourcissement des fibres myocardiques est grand et plus il est difficile
d'éjecter le sang des ventricules. La post-charge est influencée par plusieurs déterminants, dont la tension des
parois, la pression aortique et les résistances vasculaires périphériques totales. La loi de Laplace est utilisée
afin d’estimer la tension des parois (Equation 11). Elle met en évidence les conséquences de conditions
augmentant la pression intraventriculaire (i.e. : hypertension artérielle, sténose aortique, etc.) et, par conséquent

la post-charge, sur I'augmentation du travail cardiaque ainsi que sa consommation d’oxygéne (264).

' . . . ression ventriculaire x rayon ventriculaire
Equation 11:  tension de paroi (mmHg) =& Y

2 x épaisseur de la paroi

En raison du changement géométrique des ventricules lors de leur contraction, la loi de Laplace implique
également que la force nécessaire pour se contracter est plus grande en début de systole et qu'il est relativement
plus facile pour les ventricules d’augmenter la pression vers la fin de I'éjection puisque leur rayon est plus petit.
De fagon similaire, la loi de Laplace a un intérét clinique dans des situations ou la géométrie cardiaque est

affectée (i.e. : cardiomyopathies dilatées et hypertrophiques) (265).

La contractilité, ou capacité inotrope, fait référence a la force de contraction intrinséque du muscle cardiaque de
facon indépendante a la pré-charge et a la post-charge. C'est principalement par la modulation de la
concentration de calcium intracellulaire que les mécanismes hormonaux et les neurotransmetteurs régissent la
contractilité (264). Par exemple, en réponse a une situation de stress (i.e. : un effort physique), la sécrétion de
noradrénaline stimule la libération du calcium par le réticulum sarcoplasmique augmentant ainsi la force de
contraction du myocarde alors que la longueur initiale des fibres est demeurée constante (265). En clinique, la
fraction d’éjection est utilisée comme indice de contractilité alors qu’en recherche, ce sera plus souvent le
changement de pression en fonction du temps qui sera utilisé (264). La Figure 8 illustre les principales

composantes influencant directement le débit cardiaque.
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3.1.3 Déterminants extrinseques de la performance cardiaque

Plusieurs mécanismes non reliés a une atteinte intrinséque de la fonction du cceur pourraient influencer
indirectement sa capacité a produire un débit sanguin. Bien que la régulation de la fréquence cardiaque par les
systémes nerveux sympathique et parasympathique a un effet direct sur le débit cardiaque produit (Equation 7),
elle influence également la fonction systolique et diastolique de fagon indirecte. D'une part, la stimulation
sympathique de la fréquence cardiaque (i.e. : effet chronotrope positif) implique également une diminution du
temps de remplissage lors de la diastole (pré-charge) et de contraction lors de la systole. En contrepartie, cette
méme stimulation est accompagnée a la fois d’'une augmentation de la capacité de relaxation et d'un effet
inotrope positif (Phénoméne de Bowditch) en raison de son influence sur les mécanismes de contréle du calcium
induisant ainsi une augmentation du volume d’éjection. Inversement, une augmentation de [linhibition
parasympathique (i.e. : tonus vagal) aura un effet chronotrope négatif et inotrope négatif. Les hormones en
circulation, la contraction musculaire (i.e. : pompe musculaire, pompe respiratoire, isométrie et valsalva), la
position du corps (gravité), I'altitude (hypoxie), la température sont tous des exemples de facteurs extrinséques
au ceeur pouvant influencer indirectement le volume d’éjection systolique en raison de leur effet sur la pré-

charge, la post-charge ou la contractilité (264, 265, 267).

Figure 8: Facteurs de régulation du débit cardiaque

Sympathique Parasympathique
+| -
N Fréggence
cardiaque
+ . -
+ :Relation directe
Débit cardiaque x = : Relation inverse
+
Volume d’éjection
l+ + -
* Adapté et traduit de Elmoselhi A. (2018).
Contractilité Pré-charge Post-charge . .
Cardiology: an integrated approach — chapter 5

N'oublions pas que, tout comme la capacité cardiorespiratoire qui ne se limite pas au VO.max, la fonction
cardiaque n’est pas définie par un seul parametre. Elle référe plutét a la capacité du coeur a produire un débit
suffisant pour subvenir & la demande en oxygéne et dépend de l'intégrité de ses mécanismes a effectuer des
“cycles cardiaques compétents”. Inversement, I'insuffisance cardiaque est définie comme un syndrome clinique

complexe dans lequel une fonction cardiaque anormale peut causer ou augmenter le risque subséquent de

34



symptémes cliniques et signes de diminution du débit cardiaque et/ou de congestion systémigque ou pulmonaire

au repos ou a l'effort (268).

3.2 Evaluation de la fonction cardiaque clinique

Il existe une multitude de méthodes afin d'évaluer différents aspects de la fonction cardiaque. Certaines sont
non-invasives alors que d'autres nécessitent des manipulations invasives (265). Parmi les différentes méthodes
d’imagerie, I'échocardiographie présente plusieurs avantages pour des raisons de codt, d'accessibilité, de
précision et de sécurité (6-8). En pratique clinique, I'échocardiographie est la méthode privilégiée dans
I'évaluation de la fraction d'éjection du ventricule gauche. Outre la fraction d'éjection, elles permettent, entre
autres, d’évaluer la fonction diastolique, I'épaisseur du myocarde, les dimensions des chambres, l'intégrité des
valves et I'état du péricarde (268). L’échocardiographie Doppler permet I'obtention d'informations additionnelles
a propos de la vélocité du flux sanguin au travers des valves cardiaques et ainsi de calculer des paramétres

hémodynamiques (269).

La Société Canadienne de Cardiologie définie I'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection préservée par
une fraction d’éjection du ventricule gauche = 50%, l'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection moyenne
par une fraction d’éjection du ventricule gauche de 41- 49% et l'insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection
réduite par une fraction d’éjection du ventricule gauche < 40%. Les indications a I'échocardiographie sont
nombreuses; les guides de pratiques soutiennent que I'échocardiographie devrait étre utilisée chez tous les

individus suspectés d'anomalie de la fonction cardiaque.

Concepts et aspects techniques

Parmi les différentes techniques échographiques de mesure de la fraction d’éjection, la méthode de Simpson
modifiée biplan est recommandée (269, 270). Comme illustré dans la Figure 9, la délimitation entre le sang et
le tissu est tracée sur deux plans (apical a deux et quatre chambres) afin de mesurer les volumes. Le calcul de
la fraction d’éjection est ensuite fait de fagon géométrique (269, 270). La fiabilité des résultats dépend largement
de la modalité, de I'expérience de I'opérateur et du centre d’analyse ainsi que de la qualité de 'image (269).
Soulignons qu'il existe également d'autres types d'échocardiographies, notamment I'échocardiographie
transoesophagienne, I'échocardiographie tridimensionnelle ou encore I'échocardiographie de stress (a I'effort

ou pharmacologique), mais que nous n'aborderons pas dans le cadre de ce mémoaire.
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Figure 9: Mesure de la fraction d’éjection ventriculaire par la méthode de Simpson
modifiée sur deux plans

A4C, plan apical a quatre chambres; A2C, plan
apical a deux chambres; VTD, volume

télédiastolique; VTS, volume télésystolique.

Adapté et traduit de Lang RM. et col. (2015).
Recommendations for cardiac chamber quantification by
echocardiography in adults: an update from the American
Society of Echocardiography and the European
Association of Cardiovascular Imaging

Limitations

L'échocardiographie présente certaines limitations. Une qualité sous-optimale d'images complique 'évaluation
de la fonction cardiaque et peut augmenter le risque d’erreurs de mesure. Des patients non échogénes, soit des
personnes avec obésité ou avec maladie pulmonaire par exemple, ainsi que I'expérience du technologue sont
des facteurs connus pouvant influencer la qualité des images et des plans de coupe (269, 271-274). Par la suite,
I'évaluation de la fonction ventriculaire gauche passe par le calcul de la fraction d’éjection qui présente elle aussi
certaines limitations. Notamment, sa reproductibilité est limitée, car la fraction d’éjection est dépendante de
plusieurs facteurs hémodynamiques (271, 275-279), et la mesure de la fraction d’éjection repose sur des
postulats d'assomption géométrique (i.e. : une forme géométrique du ventricule gauche universelle pour tous)
(275). Cependant, rappelons-nous que la définition de la fonction cardiaque n’est pas restreinte a la fraction
d'éjection. En fait, 50% des patients présentant une insuffisance cardiaque clinique ont une fonction systolique
ou une fraction d'éjection “normale” (ou d’apparence normale) aussi appelée insuffisance cardiaque avec
fraction d’éjection préservée (275). Particulierement chez des individus asymptomatiques, I'évaluation de la
fraction d'éjection pourrait ne pas permettre I'identification de certaines anomalies subtiles de la contractilité du
myocarde (17). Avec les avancées technologiques et le développement de nouvelles techniques d’imagerie
médicale, des études ont permis d’observer que des anomalies précliniques de la fonction cardiaque peuvent

étre présentent avant méme que la fraction d'éjection soit affectée (17, 20, 280, 281).
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3.3 Evaluation de la fonction cardiaque préclinique

Dans de nombreuses pathologies valvulaires, dans certaines cardiomyopathies et en conséquence a la
cardiotoxicité liée a la chimiothérapie, il existe des états précliniques asymptomatiques ou des anomalies de la
fonction cardiaque sont présentent alors que la fraction d'éjection est encore normale (272, 282). Cette présente
section portera sur I'évaluation de la fonction cardiaque préclinique par imagerie de déformation myocardique,
soit la recherche d'altérations subtiles avant méme qu'elles se manifestent par une diminution de la fraction

d'éjection ou la présence de symptomes cliniques.

Indications

Un nombre croissant de recommandations scientifiques positionnent maintenant 'analyse de déformation
myocardique et mettent en avant lintérét d’associer ces techniques complémentaires aux parametres
conventionnels d’évaluation de la fonction ventriculaire gauche dans l'identification des individus a risque de
complications cardiovasculaires. L'analyse de la fonction cardiaque préclinique par déformation myocardique
ou strain myocardique permet de détecter précocement les anomalies de la fonction cardiaque (283, 284). De
plus, I'évaluation de la fonction cardiaque préclinique s'avére étre un prédicteur indépendant d'événement
cardiovasculaire (6, 285, 286). Chez des individus avec insuffisance cardiaque et fraction d'éjection préservée,
des anomalies de la déformation myocardique ont été observées (271). A ce jour, les principaux champs
d’'application sont pour I'évaluation des maladies cardiaques ischémiques, les pathologies valvulaires, certaines

cardiomyopathies incluant la cardiotoxicité reliée a la chimiothérapie (282).

Concepts et aspects techniques

La contraction ventriculaire est trés complexe avec sa composante longitudinale, radiale et circonférentielle
combinées & la composante de rotation (Figure 10) (287). A ce jour, la mesure la plus courante et standardisée
de déformation myocardique dans I'évaluation de la fonction cardiaque préclinique est le strain global
longitudinal (SGL) ventriculaire gauche et est généralement mesuré par échocardiographie speckle-tracking
(270). En pratique clinique, le strain global longitudinal est un paramétre fiable, reproductible, qui améliore la

détection des anomalies de la fonction cardiaque et I'évaluation du risque des individus.

Ainsi, la mesure du strain global longitudinal correspond au pourcentage de raccourcissement des fibres
longitudinales du myocarde (Equation 12) (270). Bien qu'il représente un rétrécissement, il est recommandé de
le rapporter en valeur absolue afin d'éviter toute confusion (270). Les fibres longitudinales sont situées sous
I'endocarde et leur déformation est un excellent marqueur de la fonction systolique ventriculaire. En effet,
plusieurs études ont montré que la fonction longitudinale globale du ventricule gauche est plus sensible que sa

fraction d'éjection dans I'évaluation de la fonction systolique du ventricule gauche. A ce jour, le strain global
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longitudinal du ventricule gauche est le seul marqueur de fonction cardiaque préclinique ayant été validé (288-
290).

Longueursystole— Longueurgigseole

Equation 12: Strain Global Longitudinal (%) = Longuenr x 100
diastole

Ou Longueur systole € Longueur giastole représentent la longueur des fibres du myocarde en fin de systole et en fin de diastole
respectivement.

Le speckle tracking repose sur la propriété acoustique naturelle du myocarde a refléter I'ultrason selon un patron
unique a chaque région pouvant étre identifié et faire office de marqueur (287, 291). Cela permet donc de suivre
précisément le déplacement, image par image, de la région d'intérét tout au long du cycle cardiaque. En
connaissant la fréquence d'imagerie, il est possible de déterminer la vélocité a partir du changement de position

du speckle et donc d’obtenir le strain (291).

Figure 10: Les composantes tridimensionnelles de la déformation du myocarde
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Afin de mesurer le pourcentage de déformation longitudinale entre la télédiastole et la télésystole (i.e. : strain

global longitudinal), un logiciel utilise les marqueurs acoustiques naturels de 'image échographique au niveau
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de I'endocarde. Les mesures doivent étre exécutées en 4-chambres, 2-chambres et 3-chambres afin d’obtenir
la déformation longitudinale globale du myocarde (292). Sur le plan technique, la mesure est indépendante de
I'angle de mesure, facile a faire, et offre une bonne reproductibilité des mesures (272, 293-296). La variabilité
intra- et inter-observateur pour la mesure du strain global longitudinal est de 3,6 a 5,3% respectivement (297).
En revanche, cette technique est limitée par une mauvaise qualité de I'image et la mesure est influencée par
plusieurs facteurs hémodynamiques (272). Indépendamment de la capacité de contractilité, le strain peut
augmenter avec une augmentation de la pré-charge et peut diminuer avec une augmentation de la post-charge
ou de la fréquence cardiaque (298-300). Une mauvaise qualité d'image a des conséquences sur la détection
des mouvements du myocarde ce qui se traduit par une mauvaise évaluation de la déformation myocardique.
Néanmoins, la technique est réalisable et reproductible chez la grande majorité des patients. Mentionnons que
le speckle-tracking n’est pas limité & 'échocardiographie bidimensionnelle, mais est également réalisable avec
I'échocardiographie tridimensionnelle. Cependant, la résolution spatiale de Iimage par échocardiographie
tridimensionnelle est 3 a 4 fois moins grande que I'échocardiographie bidimensionnelle et la résolution
temporelle est a la limite du minimum nécessaire pour permettre le suivi adéquat des speckle. Par contre, elle
est potentiellement avantageuse afin d'investiguer des mécanismes complexes du ventricule gauche, dont la
déformation rotationnelle (272, 301, 302).

Applications cliniques

L’évaluation de la fonction cardiaque préclinique par imagerie de déformation myocardique (i.e.: strain
myocardique) permet 'obtention d’information fonctionnelle et complémentaire a la traditionnelle mesure de la
fraction d’éjection. Elle est plus sensible aux changements subtils de la fonction cardiaque systolique que la
fraction d'éjection et serait un outil prometteur dans le suivi longitudinal de différentes pathologies telles que les

cardiomyopathies ischémiques et non ischémiques (303-305).

En médecine du sport, 'évaluation de la fonction cardiaque préclinique peut étre utilisée afin de différencier les
adaptations physiologiques typiques du cceur d’athléte d'un remodelage pathologique (i.e. : cardiomyopathie
hypertrophique non obstructive asymptomatique) qui représente une cause majeure de mort subite chez les
jeunes athlétes d’endurance (306-308). A plus grande échelle, plusieurs études cliniques ont permis d’observer
des anomalies de la fonction cardiaque préclinique systolique et diastolique chez des individus avec obésité
malgré une fraction d'éjection préservée (145, 309). D’ailleurs, une diminution progressive de la fonction
cardiaque préclinique systolique et diastolique a été observée a travers l'augmentation des différentes
catégories d'IMC, de la circonférence de taille ainsi que du tissu adipeux viscéral en comparaison aux individus
avec un poids normal (280, 310). Chez des individus atteints d'obésité et avec comorbidités métaboliques, la
prévalence d'anomalies de la fonction cardiaque préclinique varie de 37 a 54% (7). Chez des individus atteint

du diabéte de type 2 et avec obésité, malgré une fraction d'éjection préservée, des anomalies de la fonction
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cardiaque précliniques (i.e. : strain global longitudinal) étaient associées a une capacité cardiorespiratoire
diminuée et a un pronostic défavorable d’événement cardiovasculaire sur 10 ans (311, 312). D'autres marqueurs
du risque cardiométabolique, tels qu’une résistance a l'insuline, ont été associés a des anomalies de la fonction
cardiaque préclinique (313). Que ce soit & I'aide d'intervention chirurgicale (i.e. : chirurgie bariatrique) ou
comportementales (i.e. : modifications alimentaires et/ou pratique d’activité physique), une perte de poids
corporel permet de renverser les anomalies cardiaques structurelles et fonctionnelles causées par I'obésité et
ses comorbidités. D’ailleurs, des bénéfices de la perte de poids corporel sur la fonction cardiaque préclinique
ont été observés a travers toutes les catégories d'obésité et étaient accompagnés d’'une amélioration de
I'hémoglobine glyquée, de la résistance a l'insuline et de la capacité cardiorespiratoire (314-316). Chez des
hommes et des femmes avec le syndrome métabolique, une amélioration de la fonction cardiaque préclinique
a été observée a la suite d'un programme d’exercice d’une durée de 6 mois jumelé a une diete, et ce
indépendamment de la modalité et du type d’entrainement (317). De récentes études ont permis d’observer que
méme dans la population générale, I'utilisation du strain global longitudinal dans 'évaluation de la fonction
cardiaque préclinique est un facteur de prédiction de la santé cardiovasculaire (318). Ainsi, le dépistage précoce
d’anomalies de la fonction cardiaque, avant méme qu’elles ne se manifestent par des symptdémes cliniques, est
de haute importance dans la stratification du risque cardiovasculaire et la prise en charge thérapeutique. Une
fonction cardiaque préclinique anormale est associée a un risque augmenté de MCV et pourrait prédisposer au
développement de l'insuffisance cardiaque, méme en absence de MCV préexistantes (319). D’autre part, une
quantité importante de preuves soutient que le développement de l'insuffisance cardiaque peut étre retardé,
voire évité, avec un traitement approprié visant a modifier les facteurs de risques ou traiter les anomalies de la
fonction du ventricule gauche asymptomatique (269). Egalement, des études ont permis d’obtenir un apercu de
mécanismes reliant la fonction du ventricule gauche et le strain myocardique, a la tolérance a I'exercice (271,
320-325).

D'un autre coté, il existe une certaine limite en ce qui concerne linterprétation de la fonction cardiaque
préclinique. En effet, il n'existe pas de consensus sur une valeur exacte ol elle est considérée normale ou
anormale principalement en raison de la variabilité entre les différents appareils et logiciels d’analyses et des
conditions cardiaques et non cardiaques individuelles sous-jacentes (270-272). Malgré tout, la European
Association of Cardiovascular Imaging et I American Society of Echocardiography mentionne qu’un pic de strain
global longitudinal d’environ 20% est attendu chez un individu en santé, que les femmes aient des valeurs
absolues Iégerement supérieures aux hommes et que le strain global longitudinal diminue avec I'age (270, 326,
327). Une valeur absolue inférieure témoigne d’'une plus grande altération de la fonction cardiaque (271). Des
études cliniques ont permis d’observer qu'une fonction cardiaque préclinique anormale, définie par un strain

global longitudinal < 18%, est un facteur de prédiction indépendant de morbidité et mortalité cardiovasculaire
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chez des individus avec MCV alors qu'un strain global longitudinal <17,9%, chez des individus avec diabéte de

type 2, prédit le risque d’événements cardiovasculaires (6, 318, 328).

3.4 Conséquences de I'obésité sur la structure et la fonction
cardiaque

Nous avons déja discuté des liens entre I'obésité, I'accumulation de tissu adipeux viscéral, ses comorbidités
métaboliques et le risque de MCV. Néanmoins, une adiposité excessive peut avoir des conséquences sur la
fonction cardiaque préclinique et clinique autant par ses effets directs sur le myocarde et sa vascularisation que
par I'entremise de ses comorbidités (329, 330). En conséquence a I'obésité et 'accumulation excessive de tissu
adipeux, on rapporte notamment : 1) des altérations hémodynamiques (331) 2) une suractivation du systéme
rénine-angiotensine-aldostérone et du systéme nerveux sympathique contribuant a I'hypertension artérielle
(332), 3) une accumulation ectopique de tissu adipeux cardiaque responsable de fibrose (333, 334). De plus,
les comorbidités associées a I'obésité, telles que le diabéte de type 2, 'apnée du sommeil, peuvent augmenter

le risque d’hypertension pulmonaire et d'insuffisance cardiaque (309, 329).

Les anomalies de la fonction cardiaque précliniques prédisposent a l'insuffisance cardiaque, et ce, méme en
absence de MCV concomitantes (54). La probabilité d’insuffisance cardiaque augmente avec la sévérité et la
durée de I'obésité, avec une prévalence dépassant 70% et 90% aprés 20 et 30 années chez les individus avec
une obésité sévére (335). Qu'elle soit mesurée par I'IMC ou d’autres mesures anthropométriques telles que la
circonférence de taille, le ratio taille/hanche et le ratio taille/grandeur, I'obésité demeure un facteur de risque
indépendant de l'insuffisance cardiaque (336, 337). La relation entre l'obésité et le développement de
linsuffisance cardiaque est en partie médiée par les altérations métaboliques, inflammatoires et hormonales
associées a I'obésité. Notamment, la résistance a linsuline a été identifiée comme facteur de risque indépendant
de l'insuffisance cardiaque (338). Il a également été observé que les individus avec le syndrome métabolique,
méme avec un IMC normal, avaient un risque de développer une insuffisance cardiaque largement supérieur

aux individus atteint d’obésité sans syndrome métabolique (339).

L'obésité peut induire des altérations hémodynamiques qui prédisposent aux anomalies de la structure et de la
fonction cardiaque incluant une augmentation du débit cardiaque, une hypertrophie du ventricule gauche ainsi
qu’une dysfonction systolique et diastolique (309, 329, 331, 335). Ou encore, une augmentation des pressions
de remplissages du ventricule gauche se transpose a l'oreillette gauche et peut mener a sa dilatation, perturbant
ainsi l'intégrité du systéme de conduction cardiaque ce qui peut engendrer certaines arythmies incluant la
fibrillation auriculaire (340). Ces anomalies prédisposent au développement d'insuffisance cardiaque et leurs
effets délétéres sont additifs a celui des comorbidités associées a I'obésité (309, 331, 341-343). Des altérations

du métabolisme énergétique cardiaque, incluant une augmentation de I'oxydation des acides gras libres et une
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diminution de I'oxydation du glucose retrouvées chez des individus avec obésité, seraient également reliées au

développement de l'insuffisance cardiaque dans cette population (54, 344).

Bien que la sévérité et la durée de I'obésité soient des déterminants importants de ces altérations, elles ont tout
de méme été observées chez des individus avec embonpoint ainsi que chez des enfants et adolescents (329,
345, 346). De plus, la distribution du tissu adipeux ainsi que la composition corporelle influencent le risque de
troubles d’adaptation cardiaque (347, 348). Notamment, I'étude de cohorte Dallas Heart Study a permis
d’observer que le tissu adipeux viscéral est associé a des altérations hémodynamiques ainsi qu'un remodelage
cardiaque défavorable (348, 349).

L’accumulation ectopique de tissu adipeux cardiaque est également reliée aux anomalies de la fonction
cardiaque. Par une multitude de mécanismes, I'activité métabolique du tissu adipeux cardiaque stimule le
développement de fibrose dans le myocarde (350, 351). Une augmentation de l'inflammation et du stress
oxydatif local ainsi que des altérations de la capacité de relaxation et des propriétés contractiles du myocarde

sont rapportées comme mécanismes pathophysiologiques potentiels (352, 353).

En somme, I'obésité peut entrainer des conséquences majeures sur la structure et la fonction cardiaque, et ainsi
prédisposer au développement de l'insuffisance cardiaque. En contexte d'évaluation de la fonction cardiaque
préclinique, l'imagerie de déformation myocardique pourrait étre particulierement intéressante en raison de sa
sensibilité a détecter les changements précoces de la fonction cardiaque alors qu'ils ne sont qu’au début du

continuum et ainsi, éviter qu'ils ne progressent vers l'insuffisance cardiaque.
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Chapitre 4 Objectifs et hypotheses

4.1 Objectifs de recherche

Les trois chapitres précédents exposent les différentes associations entre la capacité cardiorespiratoire, la
fonction cardiaque clinique et préclinique et I'obésité en plus de de leurs liens respectifs avec les déterminants
de la santé cardiométabolique. Cependant, la relation entre la capacité cardiorespiratoire et la maladie cardiaque

préclinique chez des individus avec obésité abdominale demeure peu connue.

Dans un premier temps, les travaux présentés dans ce mémoire ont pour objectif d'évaluer les associations
entre la capacité cardiorespiratoire et la fonction cardiaque préclinique chez des hommes et des femmes avec
obésité abdominale. En second lieu, ces travaux de recherche ont comme objectif d'évaluer si la capacité

cardiorespiratoire pourrait compenser les anomalies de la fonction cardiaque préclinique reliées a I'obésité.

4.2 Hypothéses de recherche

A partir des résultats disponibles dans la littérature, nous émettons I'hypothése générale qu'une capacité
cardiorespiratoire réduite chez des individus avec obésité abdominale sera associée a une diminution de la

fonction de repos.
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Chapitre 5: Article “Relationships between
cardiorespiratory fitness and subclinical cardiac
function among men and women with abdominal
obesity”

Auteurs : Clarence Lemieux-Simard, Myriam Pettigrew, Iris Gigleux, Mickaél Martin, Anne-Sophie Neyron,
Simone Lemieux, Patrick Couture, Jean-Pierre Després, Philippe Pibarot, Benoit Lamarche et Marie-Eve Piché.

5.1 Résumeé

Objectifs : Nous avons évalué les relations entre la capacité cardiorespiratoire (CCR) et la fonction cardiaque

préclinique chez des individus avec obésité abdominale, mais sans maladie cardiovasculaire connue.

Méthodes : 92 participants avec obésité abdominale (circonférence taille 294 cm hommes et 280 cm femmes)
ont été recrutés. Le strain global longitudinal (SGL) a été mesuré par échographie cardiaque et « speckle
tracking ». Un fonction cardiaque préclinique anormale était définie par un SGL <18%. La composition corporelle
ainsi que la distribution du tissu adipeux ont été évaluées par absorptiométrie biphotonique (DEXA) et la CCR

a été évaluée a 'aide d'une épreuve d’effort maximal (VOzpeak).

Résultats : Les participants étaient 4gés de 53112 ans avec une circonférence de taille de 994+9cm et 105£7cm
pour les femmes et les hommes respectivement; la majorité étaient des femmes (75%). En moyenne, le SGL
était de 17,0+1,9% et 67% des participants avaient une fonction cardiaque préclinique anormale. Les
participants ont été séparés en deux groupes selon la médiane spécifique au sexe de CCR (femmes:
26,3ml/kg/min; hommes : 35,6ml/kg/min). Comparativement aux individus avec une CCR élevée, ceux ayant
une faible CCR présentaient une plus grande accumulation de tissu adipeux viscéral, un profil cardiométabolique
plus a risque et accumulaient moins de pas quotidiennement (p<0,05). De plus, leur fonction cardiaque
préclinique était significativement réduite (moyenne SGL : 16,5+2,2% vs. 17,6+1,3%, p<0,05), et ce méme
aprés ajustements pour covariables. Dans un modéle multivarié, 'adiposité viscérale était indépendamment

associée a la fonction cardiaque préclinique (r=-0,31, p<0,05).

Conclusion : Aupres d'individus présentant une obésité abdominale, avoir une meilleure CCR et pratiquer
davantage d'activité physique sont associés a une fonction cardiaque préclinique favorable tandis qu'un exces

de tissu adipeux viscéral est indépendamment associé a des anomalies de la fonction cardiaque préclinique.
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5.2 Abstract

Aims: We investigated the relationships between cardiorespiratory fitness (CRF) and subclinical cardiac function

in individuals with abdominal obesity and free of cardiovascular diseases.

Methods: Ninety-two participants with abdominal obesity (waist circumference =94 ¢cm men and =80 c¢m
women) were included. To assess subclinical cardiac function, left ventricular global longitudinal strain (GLS)
was evaluated with echocardiography speckle tracking imaging. Abnormal myocardial function was defined as
GLS <18%. CRF was assessed using a maximal treadmill exercise test and body composition as well as fat

distribution were measured using Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA).

Results: Age of the participants was 5312 years with a waist circumference of 99.9+9 ¢cm and 105+7cm for
women and men respectively; 75% were female. The mean GLS was 17.0£1.9% and 67% of our participants
with abdominal obesity had subclinical abnormalities of myocardial function. Participants were classified into two
groups by sex-specific medians of CRF (women: 26.3 ml/kg/min; men: 35.6 ml/kg/min). In comparison to
individuals with a high CRF, those in the low-CRF group had higher visceral adipose tissue levels, a less
favorable cardiometabolic risk profile and engaged in less physical activity (p<0.05). They also showed a
significantly reduced subclinical cardiac function (mean GLS: 16.5£2.2% vs. 17.6+1.3%, p<0.05) even after
adjusting for covariates. In a multivariate model, visceral adiposity was independently associated with subclinical
cardiac function (r=-0.31, p<0.05).

Conclusions: Among men and women with abdominal obesity, lower levels of CRF and excess accumulation
of visceral adipose tissue is independently associated with subclinical cardiac function impairments whereas

higher levels of CRF and physical activity are associated with favorable subclinical cardiac function.
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5.3 Article
1. Introduction

Excess adiposity is a major risk factor for subsequent heart failure development, with the strongest dose-
response relationship between body mass index (BMI) and incident heart failure being for heart failure with
preserved ejection fraction (HFpEF) (1). For every one unit increase in BMI, the risk of heart failure increases
by 5% in men and 7% in women, after adjustment for traditional cardiovascular risk factors (2). Obesity is
frequently associated with subclinical abnormalities in cardiac structure and function that can be recognized by
imaging in the asymptomatic phase of the cardiac involvement using advanced cardiac imaging (i.e.:
echocardiography speckle tracking). The presence of these abnormalities is associated with increased risk of
heart failure and adverse cardiovascular outcomes (3-5). Although the mechanisms by which excess adiposity
mediate heart failure are not well established, metabolic disturbances are known to play a central role to obesity-
related heart failure pathophysiology (6-8). The location of excess adiposity may also influence the cardiac
remodeling pattern and contractility in individuals with obesity (9, 10). Visceral adiposity has been associated
with abnormal cardiac remodeling and contractility (9, 11, 12). Poor cardiorespiratory fithess (CRF) appears as
an important mediator of obesity-related heart failure development (13). Accumulating evidence suggest that
among adults with obesity, higher levels of CRF may significantly attenuate the BMI-associated increased risk
of heart failure (12, 14-17). A potential mechanism by which regular physical activity and high CRF may be

associated with lower risk of heart failure is through favorable effects on cardiac remodeling and function (18).

Although evidence suggests a relationship between CRF and abnormalities in cardiac structure and function,
studies did not account for differences in adipose tissue distribution. In addition, little is known about the influence
of low CRF on subclinical cardiac function in adults characterized by abdominal obesity without cardiovascular
disease. Therefore, the aim of the study was to examine relationships between CRF, cardiometabolic markers
and subclinical cardiac function in men and women with abdominal obesity. Furthermore, we explore whether

CRF may offset the obesity-related abnormalities of subclinical cardiac function.
2. Material and methods

2.1. Participants and study design

A total of 92 participants aged between 18 and 70 years old with abdominal obesity (men: 94 cm; women: 80
cm) as per the International Diabetes Federation (IDF) criteria (19) and with serum triglyceride (Tg) > 1.5 mmol/L
were recruited at the Institute of Nutritional and Functional Foods (INAF). Men and women were recruited in
Quebec City primarily through mailing lists and announcements published on our website. These criteria

correspond to the hypertriglyceridemic waist phenotype, which has been associated with increased
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cardiovascular disease risk (20). Main exclusion criteria were having a personal history of cardiovascular
disease, having diabetes, or being treated with anti-diabetic drugs within the past 6 months, or taking
medications or supplements know to affect metabolic profile, a body weight loss > 5 kg over the preceding 3
months and to be physically active (>100 minutes/week of self-reported moderate intensity physical activity).
The study protocol was approved by the Ethics Committee of the IUCPQ-UL (EC certificate: 2019-3061, 21628).

All participants gave written informed consent.

2.2. Anthropometric measurements

Anthropometric measurements including waist and hip circumferences were obtained following a standardized
procedure (21). Height was measured with a stadiometer and total body weight was assessed using a digital
scale (Tanita BWB-800, Tanita corporation, Japan). BMI was calculated using the standard equation and
expressed in kilograms per squared meters (kg/m2). Total and regional body fat were assessed by Dual Energy
X-ray Absorptiometry (DEXA) using a Lunar Prodigy System according to the manufacturer procedure (GE
Healthcare, Madison, WI; version 8.1). Participants were required to lie down with the same posture each time
at the centre of the measurement box from head to toe, face up and kept their arms at their sides during the
scans. The regions of interest, including android fat mass, gynoid fat mass and visceral adipose tissue were
manually adjusted on the scan images. All data were then automatically calculated using the software Lunar
Prodigy Advance enCORE and APEX System.

2.3. Biochemical analysis

Blood samples were drawn after a 12-hour fast and included a complete blood count, fasting plasma lipid-
lipoprotein profile and apolipoproteins (high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C), triglycerides (Tg), apolipoprotein A (apo-A), apolipoprotein B (apo-B)), glucose, insulin, and
glycated hemoglobin (HbA1c). Insulin resistance was estimated with the homeostasis model assessment
method (HOMA-IR) with the following formula: fasting glucose (mmol/L) X fasting insulin (uU/mL)/22.5 (22).
Fasting plasma C-reactive protein (CRP) levels were measured using the Behring Latex-Enhanced (highly
sensitive) CRP (hs-CRP) assay on the Behring Nephelometer BN-100 (Behring Diagnostic, Westwood, MA) and
the calibrators (N Rheumatology Standards SL) provided by the manufacturer (23).

2.4. Cardiopulmonary exercise testing

Cardiorespiratory fitness was assessed using a maximal treadmill test according to the modified Bruce Protocol
(24) administered by a Certified Clinical Exercise Specialist kinesiologist from the American College of Sports
Medicine (ACSM) and supervised by a cardiologist. During the test, gas analyzer was used to measure breath-

by-breath gas exchanges (Medgraphics, Ultima CariO2, MGC Diagnostics) and determine peak oxygen
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consumption (VO2peak) which was calculated using the highest trimmed mean of 5 out 7 consecutive values.
VO2peak normalized to body weight (mL/kg/min) was the variable used in the assessment of maximal exercise
capacity. Heart rate was obtained from electrocardiogram monitoring (Cardioperfect Welch-Allyn, Skaneateles
Falls, NY) and arterial pressure was measured at rest and every 3 min during the exercise protocol using an

automated sphygmomanometer with a headphone circuit option (Model 412, Quinton Instrument, Bothell, WA).
2.5. Echocardiographic measurements

All participants underwent a transthoracic echocardiographic examination following the recommendations of the
American Society of Echocardiography/European Association of Echocardiography recommendations (25) with
a commercial ultrasound system (Vivid 9; GE Healthcare, Ultrasound AS, Horten, Norway). LV (left ventricle)
gjection fraction was measured with the use of the modified biplane Simpson method (25). The subclinical
cardiac function (global longitudinal myocardial strain [GLS]) was measured using speckle-tracking
echocardiography imaging on a dedicated workstation (2D Cardiac Performance Analysis; TomTec Imaging
Systems, Munich, Germany) at the Echocardiography Imaging Core Laboratory, Quebec Heart and Lung
Institute. Left ventricular GLS was calculated by averaging the value of all left ventricular myocardial segments
from the apical 4-, 3-, and 2-chamber views. The GLS data are expressed in absolute value (|%]). Our inter-
and intraobserver variabilities in measurement of LV GLS have been previously reported to be 6% and 7.5%,
respectively. Intra-class correlation coefficient was 0.94 for intra-observer GLS measurements and 0.86 for inter-
observer measurements (26). Abnormal subclinical function was defined as a left ventricular GLS < 18% in both

men and women (25).
2.7. Daily physical activity levels

Activities of daily living were monitored using the Vivosmart® 3 Garmin watch (Vivosmart® 3; Garmin, Olathe,
USA) worn during seven consecutive days. Participants wore the accelerometer for at least four days and a
minimum of 10 hours of wear time was required for a complete day to be registered. All data were then extracted

using the manufacturer’s software (Garmin Express) and the daily steps count was averaged.
2.8. Statistical analysis

Data were expressed using mean + standard deviation unless specified otherwise. Continuous variables were
characterized using means and standard deviations. Categorical variables were characterized using frequencies
and percentages. Distribution of data was verified using normality tests (Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov).
Categorical data and proportions were analyzed using the Chi-Square Test, the Fisher's Exact Test, and the
McNemar's Test, as appropriate. The sex-specific cardiorespiratory fitness median was used to divide

participants into groups of low cardiorespiratory fitness (Low-CRF) and high cardiorespiratory fitness (High-
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CRF). The independent sample Student-T test was used to compare the subclinical myocardial function, daily
physical activity levels and cardiometabolic profile within each group. Univariate and multivariable regression
analyses were used to identify the covariables of cardiorespiratory fitness in individuals with abdominal adiposity.
Two-sided p values <0.05 were considered significant. Data were analyzed using SPSS version 28 (Chicago,
IL, USA, 2021).

3. Results
3.1. Participant characteristics

Ninety-two individuals (75% of women) with abdominal obesity (WC: 99+9cm for women and 105+7 cm for men)
and elevated Tg (mean: 2.1£0.6 mmol/L) were included. Mean age of the participants was 53112 years
(interquartile range: 44-63 years) and mean BMI was 3014 kg/m2 (interquartile range: 27.4-32.1 kg/m2). Among

women, 47 (68.1%) were postmenopausal. Patient’s characteristics are reported in Table 1.

Among the participants, 6 participants did not complete the echocardiographic examination and 13 had
incomplete data due to technically limited echocardiograms and poor image quality rejected by the software.
Left ventricular (LV) ejection fraction of participants were within normal range (64+5%). The mean LV GLS was
17.0£1.9% (men: 16.7+1.5% and women: 17.1£2.1%, respectively). Sixty-seven percent of our participants with
abdominal obesity had subclinical abnormalities of myocardial function (LV GLS < 18%). Echocardiographic
characteristics and cardiorespiratory fitness data are reported in Table 2. Table 2 shows that compared to
women, men had higher VO2peak (34.8+4.8 vs. 27.0+4.3 mL/kg/min, p <0.001) and were more active
(8631+3464 vs. 7002+2503 steps/day, p < 0.05). Overall, more than 50% (58.7%) of participants were physically

inactive or engaged in sedentary behaviors (daily steps count < 7500).
3.2 Clinical characteristics in relation to cardiorespiratory fitness
Respectively, women and men had a sex-specific cardiorespiratory fitness median of VO2peak was 26.3 and

35.6 mL/kg/min. Comparisons between Low-CRF and High-CRF groups are reported in Table 3 and Figure 1.
Compared to the High-CRF group, participants with a Low-CRF engaged in less physical activity (6613+2627
vs. 8205+2856 steps/day, p < 0.05), showed more abdominal visceral fat accumulation (WC: 103.3£9.1 vs.
97.5+7.8 cm, p < 0.05; VAT: 1603+ 651 vs. 12724629 cm3, p < 0.05) and had a less favorable cardiometabolic
risk profile (HbA1c: 5.4+0.3 vs. 5.240.3%; hs-CRP: 3.9+3.2 vs. 2.7+2.3 mg/L; HDL: 1.3£0.3 vs 1.4+0.3 mmol/L;
Triglycerides: 2.3£0.7 vs. 2.0£0.5 mmol/L; all p values < 0.05). Subclinical cardiac function was significantly
reduced in men and women with Low-CRF compared to those with High-CRF (LV GLS: 16.5+2.2% vs.

17.6+1.3%, p<0.05) even after adjusting for covariates (age, visceral adipose tissue and insulin resistance
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(HOMA-IR)) (Table 3 and Figure 1). Majority of individuals with abdominal obesity and Low-CRF (74%) had

subclinical abnormalities of myocardial function.

Additional sub-group analysis according to CRF levels and visceral adipose tissue levels (median respective to
their sex (VAT: 1147 cm3 for women and 1953 ¢cm3 for men) showed that men and women with high visceral
adipose tissue levels and Low-CRF had the worst subclinical cardiac function (Figure 2). By contrast, being fit
was associated with a lower prevalence of subclinical abnormalities of cardiac function irrespective of visceral

fat levels.
3.3 Covariables of cardiorespiratory fitness in individuals with abdominal adiposity

Cardiorespiratory fitness was inversely correlated with age (r=-0.38), BMI (r=-0.43), waist circumference (r=-
0.43), visceral adiposity (r=-0.42), HbA1c (r=-0.32) and inflammatory state (hs-CRP) (r=-0.34) (all p values <
0.05). Furthermore, a positive relationship between daily physical activity levels (steps count per day) and
cardiorespiratory fitness was found (r=0.36, p <0.001). In women with abdominal adiposity, being fit was
significantly associated with lower level of triglycerides (r=-0.26), lower resting systolic blood pressure (r=-0.24)
and lower maximal systolic blood pressure (r=-0.30) (all p values < 0.05). No significant relationship between
cardiorespiratory fitness (VO2peak) or daily physical activity levels and subclinical myocardial function was
observed (all p > 0.05). When analyses were performed only in men (n=23), lower cardiorespiratory fitness and
lower physical activity level tended to be associated with abnormalities of subclinical myocardial function
(p=0.06). In multivariable logistic regression analysis, being fit was associated with a lower BMI and visceral
adipose tissue levels. Visceral adiposity was significantly associated with subclinical cardiac function (r=-0.31, p
<0.05). This association remained significant after further adjustment for CRF, age, sex, BMI, insulin resistance
(HOMA-IR) and HbA1c in a multivariate model.

4. Discussion

In this population of individuals with abdominal obesity and elevated Tg without known cardiovascular disease,
we made several important observations : 1) subclinical cardiac function abnormalities are frequent; 2) being
less fit (Low-CRF) was associated with excess visceral adiposity, adverse cardiometabolic profile and
abnormalities of subclinical cardiac function; 3) The phenotype of high visceral adiposity and low

cardiorespiratory fitness tend to be associated with greater abnormalities of subclinical cardiac function.
4.1 Abdominal obesity and subclinical cardiac function

Itis well established that obesity and its associated metabolic disturbances can induce myocardial structural and

functional abnormalities (3) and represent a major risk factor of adverse cardiovascular events and heart failure
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(27). Previous studies showed that the location of excess adiposity may influence the cardiac remodeling pattern
and functional changes that occurs in obese individuals (10, 27). We found that although average LV ejection
fraction were within normal range, abnormalities of subclinical myocardial function are frequent in men and
women with abdominal obesity. Visceral adiposity has been associated with abnormalities of subclinical
myocardial function instead of global adiposity as assessed by BMI. In accordance with our observations,
previous work has identified excess visceral adipose tissue accumulation as an important modulator of the
obesity-related adverse cardiac remodeling and myocardial function impairments independently of traditional
cardiovascular risk factors and BMI (12, 28). The mechanisms underlying the observed association between
visceral adiposity and abnormalities of subclinical myocardial function are not well established. Excess
abdominal adiposity is strongly correlated to ectopic fat depot in the heart, which translate into cardiac metabolic
stress and increased myocardial workload (27, 29, 30). Locally, ectopic cardiac fat accumulation induces
changes in cardiac tissue that lead to myocardial fibrosis, cardiomyocyte hypertrophy, and macrophage
infiltration, all of which may contribute to abnormal cardiac remodeling patterns and dysfunction in myocardial
contractility (27). Serrano-Ferrer and colleagues reported improvements in subclinical cardiac function following
a 6-month lifestyle intervention based on dietary management and increased physical activity level (31). They

identified reduction of cardiac fat as the strongest predictor of these favorable changes.
4.2 Cardiorespiratory fitness, abdominal obesity, and subclinical cardiac function

We found that being less fit (Low-CRF) was associated with abnormalities of subclinical cardiac function in men
and women independently of other cardiovascular risk factors including visceral adiposity. The subclinical
cardiac function was significantly lower in men and women with low cardiorespiratory fitness compared to those
with high cardiorespiratory fitness even after adjusting for age, visceral adipose tissue and insulin resistance. In
addition, a lower cardiorespiratory fitness was linked to sedentary behavior and reduced physical activity levels.
Like cardiorespiratory fitness, when we compared individuals according to their physical activity levels, those
who accumulated fewer steps per day showed worst subclinical cardiac function (data not shown).
Cardiorespiratory fitness is a major modulator of cardiovascular risk of comorbidities and mortality independent
of traditional cardiovascular risk factors (32, 33). Having a poor cardiorespiratory fitness is an independent
predictor of heart failure and could partially explained the elevated heart failure risk associated with obesity (13).
In comparison to fit individuals, those who have low cardiorespiratory fitness have a significantly higher risk of
presenting a cluster of metabolic conditions/comorbidities (34) and excess visceral adiposity independent of age
(13). In prior studies, low CRF has been associated with abnormal cardiac remodeling patterns (18, 35) and both
physical inactivity and poor CRF have been associated with a significantly higher risk of heart failure across all
BMI categories (35). Finding from the present study add to the existing literature demonstrating that among men

and women with abdominal obesity without known cardiovascular disease, having poor CRF was associated
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with greater abnormalities of subclinical myocardial function. Halland and colleagues observed that obese adults
with high fitness had lower prevalence of abnormal subclinical cardiac function (36). Analysis from the Dallas
Heart Study showed significant associations between subclinical cardiac impairments and lower CRF

independently of waist circumference and traditional CV risk factors (37).

Our study expands previous knowledge by showing that the cardiovascular burdens associated with excess
visceral adiposity and lower cardiorespiratory fitness are potentially independent (12). These results highlight
their potential role as modifiable targets for heart failure prevention (38, 39). Moreover, when we compared men
and women with higher visceral adiposity to individuals with low visceral adiposity in the same fitness category,
they had comparable subclinical cardiac function. This could suggest that being fit may be protective against the
detrimental effect of visceral adipose tissue accumulation on subclinical cardiac function. These results
strengthen the important clinical implications of promoting behavioral changes and physical activity habits in

heart failure prevention, especially among sedentary individuals with visceral adiposity.
4.3 Strengths/weaknesses

Our study has several important strengths. It was conducted in a large sampler of participants who have
undergone standardized assessment of subclinical cardiac function using speckle tracking echocardiography
and a maximal cardiopulmonary exercise testing. In addition to a large comprehensive set of clinical and
metabolic variables, measurements of total body composition as well as regional fat distribution including
visceral adipose tissue mass were obtained. Due to the cross-sectional nature of our analysis, our study findings
do not establish a causal association between abdominal adiposity, cardiorespiratory fitness, and subclinical
cardiac function. Duration of obesity was unknown in the current study and we could not evaluate if changes in
cardiorespiratory fitness were associated with changes in subclinical cardiac function. The study contained a
relatively large number of women (75%) which may have influenced the observed relationship between
abdominal adiposity, cardiorespiratory fitness and subclinical cardiac function. Finally, population sample size
may have limited our ability to detect significant association between clinical and metabolic parameters in sub-

group analysis.
5. Conclusions

In conclusion, among men and women with abdominal adiposity and elevated Tg, higher levels of
cardiorespiratory fitness and physical activity are associated with favorable subclinical cardiac function. These
findings suggest that obesity-related subclinical cardiac dysfunction may be potentially modified by improving
cardiorespiratory fitness. Future prospective studies are needed to determine if interventions aimed at increasing

cardiorespiratory fitness level may favorably modify subclinical cardiac function.
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Figure Legends

Figure 1. Participant’s characteristics according to cardiorespiratory fitness levels. Comparisons of (a)
visceral adipose tissue levels, (b) HbA1c, (c) insulin resistance (HOMA-IR), (d) inflammatory state (Hs-CRP), (e)
physical activity levels and (f) subclinical cardiac function according to cardiorespiratory fitness. The cohort is
divided into 2 groups base on high and low cardiorespiratory fithess by sex-specific medians. The scatter plots
are represented as Mean (central line) £ SD (lower and upper line). Abbreviations: CRF, cardiorespiratory
fitness; HbA1c, glycated hemoglobin; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; Hs-CRP,

high sensitivity C-reactive protein; GLS, global longitudinal strain.

Figure 2. Comparison of subclinical cardiac function according to visceral adipose tissue levels and
cardiorespiratory fitness levels. Association of varying visceral adiposity (high/low) and cardiorespiratory
fitness (high/low) levels with subclinical cardiac function. The cohort is divided into 4 groups base on high and
low cardiorespiratory fitness and visceral adipose tissue levels by sex-specific medians. Global longitudinal

strains are reported as Mean + SD.
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Table 1. Participant’s characteristics

pa nigl;l)ants Women Men
n-(%) 92 69 (75) 23 (25)
Age - year 53112 54 + 12 51112
Body Weight - kg 82.1+135 78.2+12.0 93.9+10.7*
BMI - kg/m? 30.1+4.0 299+43 30.5+ 3.1
Waist circumference — cm 1004 +8.9 98.8+9.0 1054 £6.7*
WHR 0.61+0.05 0.61+0.06 0.60 + 0.04
Total body fat - % 40.1+6.3 426146 324 +£4.0"
Fat mass — kg 32977 33.7+8.0 304 +6.2
Fat free mass — kg 46.6 £9.2 422+4.7 59.7£6.2*
Visceral adipose tissue, cm? 1436 + 658 1234 + 515 2032 £ 681**
Resting heart rate — bpm 71+£13 7210 689
Systolic blood pressure — mmHg 122 £ 11 121 £ 11 125 + 11
Diastolic blood pressure — mmHg 769 769 78+8
Metabolic parameters
Fasting glucose — mmol/L 52105 51+£05 53105
HOMA-IR index 33118 3117 38+19
HbA1c - % 53+0.3 53+0.3 53+0.3
LDL-C — mmol/L 35+08 3508 33106
HDL-C - mmol/L 14103 15103 1.1+0.2*
Tg — mmol/L 21106 21106 22+0.7
Apo-B - glL 11402 1102 11402
hs-CRP - mg/L 36+37 39+39 28+28

Data are expressed as mean + SD or as number (percentage).

Abbreviations: BMI, body mass index; WHR, waist to height ratio; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; HbA1c, glycated haemoglobin; LDL-C, low density
lipoprotein cholesterol; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; Tg, triglycerides; Apo-A, apolipoprotein A; Apo-B, apolipoprotein B; hs-CRP, highly sensitive C-reactive protein; SBP,
systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.

* Significant p value < 0.05 between men and women

** Significant p value < 0.001 between men and women
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Table 2. Fitness and echocardiographic characteristics

panigl;l)ants Women Men
Echocardiographic characteristics
LV ejection fraction — % 64 +5 65+5 637
LV GLS-% 17.0+£1.9 171121 16.7+15
Cardiorespiratory fitness
VOzpeak — (mLO2/kg/min) 289+56 270143 348+4.8"
VOzpeak - (L/min) 2.38 £ 0.66 2.09+0.37 3.26 £ 0.55*
Treadmill time — (sec) 84590 812+ 71 945 + 65**
Work load — (MET) 83+16 7712 9.9+ 14"
Maximal heart rate — (bpm) 171+£13 170 £13 172 £ 14
?ff’sgg:cﬁgg)” rate - 10246 10346 10247
Maximal SBP — (mmHg) 198 + 23 194 + 24 209 £ 20*
Maximal DBP — (mmHg) 799 799 798
Physical activity levels — (steps/day) 7409 + 2844 7002 + 2503 8631 + 3464*

Data are expressed as mean + SD.

Abbreviations: LV, left ventricle; GLS, global longitudinal strain; MET; metabolic equivalent of task; bpm, beat per minute; SBP, systolic blood pressure; DBP, diastolic blood pressure.
* Significant p value < 0.05 between men and women

** Significant p value < 0.001 between men and women
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Table 3. Participant’s characteristics according to cardiorespiratory capacity

Low-CRF  High-CRF

Age - year 55 +12 5112
Body Weight - kg 85.7+13.3 78.6+12.9*
BMI - kg/m? 315+40 28635
Waist circumference — cm 1033+91 97.5+78"
WHR 0.63+0.05 0.59+0.04*
Total body fat - % 418+6.2 38.2+5.9*
Fat mass — kg 35677  302+6.6"
Fat free mass — kg 46.9 £ 9.1 463104
Visceral adipose tissue, cm? 1603 £ 651 1272 + 629*
Resting heart rate — bpm 68.7+£84 73.8110.2*
Systolic blood pressure — mmHg 123 £ 11 122 £ 11
Diastolic blood pressure — mmHg 768 76 £ 10
Metabolic parameters

Fasting glucose — mmol/L 53+0.6 51+£04*

LDL-C — mmollL 35+08 3408
HDL-C - mmollL 13+£03  14+03
Tg - mmol/L 23+07 2005
Apo-B - glL 11£0.2 1102

Data are expressed as mean + SD. Low-CRF: VOzpeak < 26.3 mL/kg/min for women and 35.6 mL/kg/min for men respectively. High-CRF: VOzpeak > 26.3 mL/kg/min for women and 35.6
mL/kg/min for men respectively. Abbreviations: BMI, body mass index; WHR, waist to height ratio; HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin resistance; HbA1c, glycated
haemoglobin; LDL-C, low density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high density lipoprotein cholesterol; Tg, triglycerides; Apo-A, apolipoprotein A; Apo-B, apolipoprotein B; hs-CRP, high
sensitive C-reactive protein.
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Chapitre 6 : Discussion

L'augmentation épidémiologique de la prévalence de I'obésité et, en paralléle, des MCV est préoccupante (8,
354). L'obésité est une condition hétérogéne associée a plusieurs comorbidités métaboliques, une augmentation
du risque de MCV et d'insuffisance cardiaque (23). L'obésité est associée a des anomalies structurelles et
fonctionnelles de la fonction cardiaque qui peuvent étre identifiées de fagon précoce a I'aide de technologies
d’'imagerie cardiaque innovatrices (i.e.: phase asymptomatique) (6, 7, 349, 355, 356). Ces anomalies sont
associées a un pronostic cardiovasculaire défavorable et sont précurseurs d'insuffisance cardiaque (6, 7, 13).
L’accumulation excessive de tissu adipeux viscéral joue un rdle important dans le développement des
complications métaboliques associées a I'obésité abdominale jouant un réle central dans la pathophysiologie
de linsuffisance cardiaque (319, 339). De plus, l'obésité est également associée a une capacité
cardiorespiratoire abaissée (240-242). En plus de représenter le facteur de risque cardiométabolique
indépendant le plus puissant, une faible capacité cardiorespiratoire semble étre un modulateur important du
risque élevé dinsuffisance cardiaque relié a l'obésité (15, 181, 189, 357). Heureusement, la capacité
cardiorespiratoire est un facteur de risque modifiable, soit qu’elle est en grande partie modulable par nos actions.
Ses déterminants les plus documentés sont la pratique d’activité physique et la sédentarité (15, 161, 162). En
plus de leurs effets bénéfiques sur la capacité cardiorespiratoire, diminuer le temps de sédentarité et augmenter
la pratique d'activité physique exercent également une influence positive sur 'obésité et les comorbidités qui lui
sont associées (189). Néanmoins, les relations entre la capacité cardiorespiratoire et la fonction cardiaque
préclinique demeurent encore nébuleuses a ce jour, et ce particuliérement auprés d’une population avec obésité
a haut risque, mais sans MCV. Pour y remédier, les travaux de recherche présentés dans ce mémoire avaient
pour objectif, dans un premier temps, d’analyser les associations entre la capacité cardiorespiratoire et la
fonction cardiaque préclinique chez des hommes et des femmes avec une obésité abdominale et, dans un
deuxiéme temps, d'évaluer les effets d’une faible capacité cardiorespiratoire sur le profil cardiométabolique et
la fonction cardiaque préclinique. Au meilleur de nos connaissances, il s'agit actuellement de la premiére étude
a intégrer a la fois la capacité cardiorespiratoire, I'adiposité viscérale, la pratique d’activité physique, le profil
cardiométabolique (i.e. : marqueurs inflammatoires, résistance a l'insuline, bilan lipidique, etc.) et la fonction

cardiaque préclinique permettant d’observer un portrait complet de cette population.

Les principaux résultats issus de I'analyse ont permis de mettre en évidence que chez des individus avec une
obésité abdominale, malgré 'absence de MCV et une fraction d’éjection préservée, les anomalies de la fonction
cardiaque préclinique sont fréquentes. De plus, les individus avec une faible capacité cardiorespiratoire ont une
plus grande accumulation de tissu adipeux viscéral, un profil cardiométabolique défavorable, pratiquent moins

d’activité physique et présentent davantage d’anomalies de la fonction cardiaque préclinique. Finalement, la
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combinaison d’une accumulation excessive de tissu adipeux viscéral a une capacité cardiorespiratoire réduite

tend a étre associée a des anomalies de la fonction cardiaque préclinique plus marquées.

Des travaux antérieurs ont permis d'observer qu'une accumulation excessive de tissu adipeux viscéral est un
médiateur important des conséquences néfastes de I'obésité sur la fonction cardiaque indépendamment de
I'IMC et des autres facteurs de risque de MCV traditionnels (54, 349). Nous avons observé une association
inverse significative entre le niveau de tissu adipeux viscéral et la fonction cardiaque préclinique (i.e. : strain
global longitudinal) qui est indépendante de la capacité cardiorespiratoire, de 'age, du sexe, de I'lMC, de la
résistance a l'insuline ainsi que de I'hémoglobine glyquée. En effet, une adiposité abdominale excessive est
fortement associée & I'accumulation ectopique de tissu adipeux au cceur engendrant une hausse du stress
métabolique ainsi que du travail cardiaque (23, 54, 65). Serrano-Ferrer et coll. ont rapporté qu’une intervention
comportementale ciblant I'alimentation et la pratique d’activité physique permettait d’obtenir des bénéfices sur
la fonction cardiaque préclinique. lIs ont identifié la diminution du tissu adipeux cardiaque comme étant le plus
puissant facteur de prédiction de I'amélioration de la fonction cardiaque préclinique (317). Les perturbations
métaboliques reliées au tissu adipeux viscéral représentent un autre mécanisme potentiel par lequel une
accumulation excessive de tissu adipeux pourrait contribuer au développement d’anomalies de la fonction
cardiaque préclinique. Notamment, une étude récente incluant des individus sans MCV connues avec et sans
obésité a permis d’'observer que la résistance a I'insuline était associée a une augmentation des anomalies de
la fonction cardiaque préclinique, et ce méme en absence de diabéte de type 2 et aprés ajustement pour le
sexe, I'age, I'IMC et la circonférence de taille. De fagon intéressante, aprés avoir séparé les individus selon leur
catégorie d'IMC, la relation indépendante entre la résistance a 'insuline et les anomalies de la fonction cardiaque
préclinique n’était présente que chez les individus de poids normaux (358). Nous avons également observé que
la fonction cardiaque préclinique est inversement associée a la résistance a l'insuline ainsi que d'autres
marqueurs de risque cardiométabolique. Cependant, dans un modéle multivarié, seul le tissu adipeux viscéral
a été identifié comme prédicteur indépendant d’anomalies de la fonction cardiaque préclinique. Puisqu'une
adiposité abdominale excessive est a la fois fortement associée a la résistance a l'insuline et a la déposition
ectopique de tissu adipeux cardiaque, le fait que tous les participants de notre cohorte aient une obésité
abdominale pourrait avoir atténué I'association entre la résistance a l'insuline et les anomalies de la fonction

cardiaque préclinique (23, 54, 65).

Une autre observation importante de nos analyses est que les hommes et les femmes avec une capacité
cardiorespiratoire inférieure présentent des anomalies de la fonction cardiaque préclinique plus marquées, et
ce de fagon indépendante a I'age, au sexe, au tissu adipeux viscéral et a la résistance a l'insuline. De fagon
intéressante, nous avons également observé qu'une faible capacité cardiorespiratoire était liée a une faible

pratique d’activité physique et que, similairement a la capacité cardiorespiratoire, les individus pratiquant moins
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d’activité physique présentaient une détérioration plus marquée de leur fonction cardiaque préclinique. Il a été
démontré qu’'une mauvaise capacité cardiorespiratoire est associée a des patrons de remodelage cardiaque
anormaux et qu’autant le manque d’activité physique qu’une faible tolérance a I'effort est associée a un risque
significativement plus élevé d'insuffisance cardiaque dans toutes les catégories d'IMC (10, 359). De fagon
similaire a nos observations, Halland et coll. ont observé que les individus atteints d’obésité avec une bonne
capacité cardiorespiratoire présentaient moins d’anomalies de la fonction cardiaque préclinique (16). Des
analyses découlant de I'étude Dallas Heart Study ont permis d’'observer une association inverse entre la
capacité cardiorespiratoire et la fonction cardiaque préclinique, et ce indépendamment de la circonférence de

taille et des autres facteurs de risque cardiovasculaires traditionnels (17).

En somme, nous avons donc observé que les anomalies de la fonction cardiaque préclinique sont
indépendamment associées a une faible capacité cardiorespiratoire et a une adiposité viscérale élevée. Par
ailleurs, lorsque nous avons comparé les hommes et les femmes de la méme catégorie de capacité
cardiorespiratoire selon s'ils avaient une accumulation de graisse viscérale faible ou élevée, leur fonction
cardiaque préclinique était comparable. Ainsi, cela pourrait signifier qu'étre en bonne condition physique pourrait
offrir une certaine protection relative contre les effets délétéres du tissu adipeux viscéral sur la fonction cardiaque
préclinique. Il est plausible que la pratique d’activité physique puisse en partie expliquer cet effet protecteur. En
effet, une accumulation de preuves scientifiques soutient qu'en plus d'étre fortement relié a la tolérance a I'effort
(15), un des mécanismes potentiels permettant d’expliquer la réduction du risque cardiovasculaire associé a la
pratique d'activité physique est par son action sur le tissu adipeux viscéral favorisant sa mobilisation et, en
paralléle, son effet salutaire sur le profil cardiométabolique (189). Par exemple, Ross et coll. ont rapporté qu'un
programme d’entrainement en endurance, méme sans perte de poids corporel, permet d’induire une perte
sélective de tissu adipeux viscéral (237). Quant a eux, Serrano-Ferrer et coll. ont rapporté une amélioration de
la fonction cardiaque préclinique a la suite d'une intervention de 6 mois basée sur l'alimentation et I'activité
physique et ils ont identifié la diminution du tissu adipeux cardiaque épicardique comme étant le facteur de

prédiction d’amélioration indépendant le plus puissant (3 = -0.73, p < 0,001) (317).

L'étude présentée dans ce mémoire offre I'opportunité d’analyser la capacité cardiorespiratoire et la fonction
cardiaque préclinique d’hommes et de femmes sans MCV avant I'apparition de comorbidités métaboliques telles
que le diabéte de type 2 ou I'hypertension artérielle ou de complications cardiaques et, ainsi, apporte de
nouvelles perspectives au sein d'un large bassin populationnel en pleine croissance aux prises avec 'obésité a
haut risque. De plus, I'utilisation de méthode d'évaluation sophistiquée de mesure de la fonction cardiaque, telle
que I'échocardiographie speckle tracking bidimensionnelle, permet d’'assurer la précision des données et
lidentification d'anomalies a un stade plus précoce ou asymptomatique. Il s’agit également de I'une des rares

études ayant mesuré, en plus de la fonction cardiaque préclinique, la capacité cardiorespiratoire lors d'une
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épreuve d'effort maximal, une panoplie de données cliniques et métaboliques ainsi que des mesures de
distribution du tissu adipeux. Cependant, cette étude présente aussi certaines limites. La grande proportion de
femmes incluses dans le projet (75%), en plus du fait que la majorité d’entre elles était ménopausée (68%),
pourrait avoir influencé les relations observées entre 'adiposité abdominale, la capacité cardiorespiratoire et la
fonction cardiaque préclinique. La taille de I'échantillon pourrait également avoir limité notre capacité a identifier
certaines relations significatives entre certains paramétres cliniques et métaboliques. Il est également important
de rappeler qu’en raison de la nature du devis transversal de I'étude, nous ne pouvions pas évaluer les relations
cause a effet. Par exemple, il n'était pas possible d'évaluer si une augmentation de la capacité cardiorespiratoire
était associée avec une amélioration de la fonction cardiaque préclinique. Nous n'avons également pas eu
I'occasion de prendre en considération le temps d’exposition a 'obésité et son impact sur les parametres étudiés.
Ainsi, davantage d'études cliniques randomisées seront nécessaires afin d’améliorer notre compréhension des
mécanismes sous-jacents permettant d’expliquer les relations entre la capacité cardiorespiratoire et la fonction
cardiaque préclinique chez des individus avec obésité abdominale. Néanmoins, les travaux de recherche
présentés dans ce mémoire mettent de l'avant I'importance des réles potentiels que jouent la capacité
cardiorespiratoire et I'adiposité viscérale en tant que cible thérapeutique en prévention d’insuffisance cardiaque.
Nos résultats contribuent également a solidifier 'implication clinique que pourraient avoir les interventions

comportementales, et ce particulierement auprés d’individus sédentaires présentant une obésité abdominale.
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Conclusion

Alors que I'obésité est associée a une multitude de comorbidités et représente un facteur de risque majeur
d'insuffisance cardiaque, la capacité cardiorespiratoire représente le plus important déterminant de la santé
cardiométabolique en comparaison aux facteurs de risque traditionnels (15, 360, 361). Ces travaux de maitrise
démontrent qu'auprés d’hommes et de femmes avec adiposité abdominale, un niveau de capacité
cardiorespiratoire plus élevé et la pratique d’activité physique sont associés a une fonction cardiaque préclinique
favorable. Ces résultats accroissent les données déja disponibles et soutiennent que les conséquences néfastes
de l'obésité sur la fonction cardiaque préclinique pourraient potentiellement étre modifiées en améliorant la

capacité cardiorespiratoire.

Bien que la capacité cardiorespiratoire soit un facteur de risque modifiable et que les interventions
comportementales représentent la pierre angulaire en termes de prévention et de traitement des facteurs de
risque de MCV (15, 19, 174, 362), leurs bénéfices potentiels sur la fonction cardiaque préclinique doivent étre
étudiés davantage. Les données sont limitées, et ce particulierement auprés d’'une population asymptomatique.
A notre connaissance, aucune étude clinique randomisée n’a encore & ce jour investigué l'efficacité d'une
intervention comportementale ciblant I'amélioration de la capacité cardiorespiratoire et ses bénéfices sur la
fonction cardiaque préclinique tout en incluant des mesures d’adiposité viscérale ainsi que des variables
cardiométaboliques. Par conséquent, des études prospectives interventionnelles seront nécessaires afin de
déterminer les contributions respectives de I'amélioration de la tolérance a I'effort ainsi que de la diminution du
tissu adipeux viscéral sur la fonction cardiaque préclinique attribuables a ce type d’intervention. Finalement, il
faudra également évaluer les effets de différents types d'intervention ainsi que de leur combinaison afin

d’optimiser les stratégies de prévention et de prise en charge clinique.
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Annexe

A —

Protocoles
populaires avec la charge de travail et la demande
métabolique associéees

d’épreuve

d’effort

Protocles sur tapis roulant

METs Erqocvcle Bruce modifié Bruce Naughton Naughton modifié
gocy Paliers de 3 minutes Paliers de 3 minutes Paliers de 2 minutes Paliers de 2 minutes
21 MPH Pente (%) MPH Pente (%)
Pourun
20 poids de 70 6.0 22 6,0 22
K
19 9
18 55 20 55 20
17 1WATT =
6,1 Kpm/min
16
15 Kpm/min 50 18 50 18
14 15000 MPH Pente (%)
13 42 16 42 16 30 250
1350
12 30 | 225
11 1200 30 | 200
10 1050 34 14 34 1 30 | 175
MPH Pente (%)
30 | 150
9
900 2 175
30 | 125
8
~ ? 1o 30 | 100
7 25 12 25 12 : :
600
6 30 | 75
? 108 20 | 105
5 450 1,7 10 1,7 10 . .
2 70
4 20 | 70
300
? 3 20 35
3 17 5 | ]
150 2 0 — -
2 1,7 0 :
1 0 1 0

MPH : mile par heure, Kpm : kilogramme-poids par mettre. Adapté et traduit de Fletcher GF et coll. (2013),

Exercise standards for testing and training : a scientific statement from the American Heart Association.
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Annexe B — Echelle de Borg modifiée

PERCEPTION DE L'EFFORT

0
5
7|
2
3
4
5
6
7
8
9
0
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Rien du tout
Tres tres facile

Tres facile

Facile

Moyen

Un peu difficile
Difficile

Plus difficile

Tres difficile

Tres tres difficile

Maximum




